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A New Colorimetric Urea Method with 0.1 c.c. of Blood. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
4&4 # Rm —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Though the present method is an application of the precipitation of 
blood urea by xanthhydrol,””®” yet the final development of an intense 
blue color makes only 0.1 c.c. of blood sufficient for a single determination. 


Principle of the Method. 


The blood urea, precipitated with xanthhydrol, is dissolved in sul- 
phuric acid as in the method of F. Beattie™ and oxidized by hydrogen 
peroxide. The addition of the phenol reagent of O. Folin? produces an 
intense blue color, which is applied to colorimetry. 


Reagents required. 


1. Special sulphuric acid solution approximatively 50% by volume. 

1,0 c.c. of the solution precisely diluted 1:10 (corresponding to 0.1 
c.c. of that ca. 50% sulphuric acid solution) should be equivalent to 22.0 
c.c. of 0.1 N HCl. 

2. The stock dixanthylurea solution. 

0.1400 grms. of dixanthylurea is dissolved i in einetly 100.0 c.c. of the 
special sulphuric acid solution (1). 





Fosse, R., Compt. Rend. I’Acad. Sci., 1914, 158, 1076. 

Fosse, R., ibid, 1914, 159, 253. 

Fosse, R., Robyn, A. and Francois, F., ibid, 1914, 159, 367. 
Nicoloux and Welter, G., ibid, 1921, 173, 1491. 

Beattie, F., Bioch. Journ. 1928, 22, 711. 

Luck, J. M., Journ. of Biol. Chem., 1928, 79, 217. 

Folin, O., and Denis, W., Journ. of Biol. Chem., 1915, 22, 305. 
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Preparation of dixanthylurea. ‘To 100 c.c. of 0.05% pure urea solu- 
tion add 120 c.c. of xanthhydrol solution (4). Allow this to stand for 30 
minutes, then filter off the precipitate with suction through a small Gooch 
crucible packed with several sheets of filter paper. Wash with alcohol 
several times until no yellow color occurs when sulphuric acid is added 
to the filtrate. Then dry in an incubator at 110°C. 

3. The standard dixanthylurea solution. Put 10.0 c.c. of stock di- 
xanthylurea solution (2) into a 100c.c. volumetric flask made up to the 
mark with the special sulphuric acid solution (1). This solution contains 
0,02 mgrm. urea per 1.0 c.c. 

4, Xanthhydrol solution. 

1,0 grm. of xanthhydrol is dissolved in 100 c.c. of pure glacial acetic 
acid and then 20 c.c. of methyl alcohol is added. 

5. Special hydrogen peroxide solution. 

Perhydrol (E. Merck) is diluted exactly 1: 10 with distilled water. 

6. Dixanthylurea dissolved in methyl] alcohol up to saturation. 

10% sodium tungstate solution.” 
2/3 N sulphuric acid. 
Phenol reagent.” 
100 grms. of sodium tungstate. 
20 grms. of phosphomoly-bdie acid. 
50 c.c. of 85% phosphoric acid. 
750 c.c. of distilled water. 


A funnel is inserted in the flask containing the mixture, having the ca- 
pacity of about 1,500 ¢.c. and the opening of the funnel is closed with a 
watch glass. The mixture is boiled gently for two hours. 

10. 20% solution of sodium carbonate (Na,CO;+10H;0). 


Me eth v0€ 1 e 


Deproteinize 0.1 c.c. of blood by the method of Folin-W u®; that is, 
to 0.7 ¢.c. of the distilled water in a 5 c.c. conical centrifuge tube, pipette 
out exactly 0.1 c.c. of blood into it and mix to lake. Add 0.1 c.c. of 10% 
sodium tungstate solution (7) and mix. With another pipette add slowly 
to the contents of the centrifuge tube 0.1 c.c. of 3 N sulphuric acid (8) and 
mix well with a fine glass rod. After standing for 5 minutes centrifuge 


sharply for 5 minutes. 





8) Folin, O., and Wu, H., Journ. of Biol. Chem., 1919, 38, 81. 
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Place exactly 0.5 c.c. of the supernatant fluid in another 5 c.c. cen- 
trifuge tube. Add 0.6 ¢.c. of xanthhydrol solution (4) and mix. Allow 
this to stand for 5 minutes. Then stir it with a fine glass rod and again 
let it stand for 40 minutes. Then centrifuge sharply for about 5 minutes. 
Wash the precipitate 2 or 3 times with 2 c.c. of methy] alcohol preferably 
saturated with dixanthylurea (6). And then dissolve the precipitate with 
1.0 c.c. of the special sulphuric acid (1) by gently warming. Transfer the 
contents to a 100c.c. Ellenmeyer’s flask with the aid of a few drops of 
distilled water. In another 100c.c. Ellenmever’s flask pipette exactly 
1.0 c.c. of standard solution (3). 

To each flask add 1.0 c.c. of the special hydrogen peroxide (5). Put 
both flasks (or all the flasks used at the serial examination) into a boiling 
water bath at the same time to the depth of half the height of the flasks 
and keep there for 5 minutes. Then add 5c.c. of phenol reagent (9) and 
16 c.c. of 20% sodium carbonate solution (10). Again put them into a 
boiling water bath at the same time and keep there exactly 3 minutes. 
Cool at room temperature, then transfer each into a 25 c.c. volumetric flask 
with the aid of water and make up to the mark. 

The colors developed are compared in a Duboscgq colorimeter, the stan- 
dard being set at 30 mms. 


Calculation is as follows : 
Reading of standard 
Reading of unknown 
blood. 
Precaution: special attention should be paid to the equal condition in 
which the oxidation of dixanthylurea is carried out. 





x 0.02 mgms. x 2,000=mgms. urea per 100 c.c. of 


Discussion. 
Table I gives an idea as to the degree of accuracy of this method when 


used for the determination of pure urea solution. The average deviation 
from the theoretical is +1.9%. 


Taste I. 
Theoretical solutions of urea, analysed by the present method. 





| Urea present in 1.0¢.c. | Urea found per 1.0 c.c. iam 


(mgm.) (mgm.) 











1 0.02 0.0202 +1% 
2 0.0205 +25 


”» 
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Urer present in 1.0c.c. | Urea found per 1.0 c.c. 
(mgm.) (mgm.) 





0.02 0.0198 
0.0204 
0.0194 
0.0198 
0.0204 
0.0202 
0.0196 
0.0192 
0.0200 
0.0205 
0.0200 
0.0204 
0.0205 
0.0200 
0.0204 
0.0205 
0.0200 
0.0206 
0.0198 
0.0204 
0.0208 
0.0208 











Average 


9 
“ 


wal 
—l 
+1 
—2 
—-4 
0 
+2.5 
0 
+2 
+2.5 
0 
+2 
+2.5 
0 
+3 
—l 
+2 
-4 
a4 
+19 


Table II shows the comparative study of the present method and 
Folin-Wu’s method” applied to blood. The figures show the average de- 


viation of + 2.7%. 
Taste II. 


Comparison between the Folin-Wu and the present method. 





Wu's Method mgms. method mgms. - 
per 100 c.c. blood* 100 c.c. bloo 


Urea found by Folin- | Urea found by author’s 


Difference 





63.0 
33.0 
46.8 


one 
37.2 


0 | 
40.7 | 





* Blood ammonia is included. Rabbit blood is used. 





Average 


The demonstration of recovery of urea added to the blood filtrate is 


shown in Table ITT. 
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Taste III. 


Recovery of wrea added. 





Urea found 


Urea present Urea added 
(mgm.) 


(mgm.) (mgm.) 





0.013 0.010 
0.025 0.01 

0.0225 00 10 
0.0240 0.008 
0.022 0.004 
0.022 0.004 


0.022 
0.035 
0.034 
0.033 
0.026 
0.025 


“IS Ore Co to 


0.030 0.010 | 0.041 | 
| 

| 

| | 

| 








Average +3% 


Conclusions. 


1. A new method for the determination of urea in 0.1 ¢.c. of blood 
has been described. ‘The method is a colorimetric application of the blue 
color developed, when the phenol reagent is added to dixanthylurea digested 
by the hydrogen peroxide. 

2. This method has an average deviation of 2.7% from Folin- 
Wu’s method. 

3. Urea added to the blood filtrate may be recovered almost quanti- 
tatively. 


The expenses of the work have been partly defrayed by a grant from 


the Saito Gratitude Foundation. 
Prof. A. Sato. 





Experimentelles Studium der inneren Sekretion des Pankreas. 


X. Mitteilung. 
Einfluss des Pankreashormons auf Leber- und Muskelglykogen 
und Fett des Organismus. 


Von 


Hajime Satoh. 
(4 m #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
an der Universitit zu Sendai.) 





Einleitung. 


Im April 1923 haben wir” unsere Untersuchungen iiber die innere 
Sekretion des Pankreas veréffentlicht, dahingehend, dass das Lebergly kogen 
des Kaninchens durch Pankreashormon 6fters vermehrt, das Muskelgly- 
kogen dagegen immer vermindert gefunden wurde. Deshalb haben wir uns 
damals dahin geiiussert, dass die Hy poglykiimie zum Teil in der vermehrten 
Bildung des Leberglykogens zu suchen wiire. Beim pankreasdiabetischen 
Hund haben wir schon damals gefunden, dass Leberglykogen durch Ein- 
verleibung des Pankreashormons vermehrt wird. 

Weiter wurde von Macleod und Noble” mitgeteilt, dass beim pan- 
kreasdiabetischen Hunde, bei dem Leberglykogen meistens bis auf ganz ge- 
ringe Menge verschwunden war, Pankreashormon in vielen Fiillen sehr be- 
triichtliche Glykogenvermehrung hervorrief. Auch Collip® und Nit- 
zescu” behaupteten, dass verlorenes Lebergly kogen bei diabetischem Hunde 
unter Pankreashormonwirkung wieder in betriichtlicher Menge zunimmt. 
Cori,” Meyenberg,” Okawa” und andere Autoren haben ahnliche Ver- 
suche mitgeteilt, dass beim Einwirkenlassen von Pankreashormon auf pan- 
kreasdiabetische Hunde die Hyperglykiimie zur Norm zuriickkehrt und zu- 
gleich das Leberglykogen zunimmt, wiihrend bei nichtdiabetischen Tieren 
Zu- und Abnahme von Glykogen unbestimmt sind ; besonders bei verschie- 
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denen Erniihrungszustiinden der Tierarten sind durch verschieden grosse 
Mengen von Pankreashormon verschiedene Resultate inbezug auf das Gly- 
kogen erzielt worden. Collazo, Hiindel und Rubino” verglichen Leber- 
und Muskelglykogen 4 Stunden nach Pankreashormoneinwirkung an hun- 
gernden Meerschweinchen und fandendeutliche Vermehrung des Leber- und 
Muskelglykogens. Cori” untersuchte hungernde Kaninchen und Miiuse ; 
bei Kaninchen iinderte sich in der ersten Stunde nach Pankreashormongabe 
das Leberglykogen nicht, doch fand er an Miusen betriichtliche Zunahme 
des Glykogens. Grevenstuk und Laqueur™ teilten mit, dass sie nach 
C. F. Coris, G. T. Coris und Puchers' Methode abschraubbarer Bauch- 
fenster an hungernden oder gut geniihrten Kaninchen, denen Glukose ein- 
verleibt war, keine Vermehrung des Leberglykogens fanden; wenn sie aber 
hungernden Kaninchen eine kleine Menge von Pankreashormon injizierten, 
wurde das Leberglykogen vermehrt, wie das auch von Frank, Hartman 
und Nothman™ beschrieben worden ist. 

Best, Hoet und Marks") untersuchten das Schicksal des verschwundenen Blutzuckers 
unter dem Einfluss des Pankreashormons bei normal erniihrten Katzen oder solchen, denen 
Glukose infundiert und deren Riickenmark durchschnitten war. Sie fanden einen Teil des 
nach Pankreashormon aus dem Blut verschwundenen Zuckers als Glykogen in der Mus- 
kulatur und Leber, doch zeigte die an den Kriimpfen teilnchmende Muskulatur Verminde- 
rung des Glykogens. 

Bissinger und Lesser’ teilten mit, dass die Glykogenzunahme des ganzen K drpers 
bereits 15 Minuten nach der Injektion 33% des Glykogengehalts der Kontrolltiere betriigt, 
wenn sie Miiusen Traubenzucker und Pankreashormon injizierten. Andere Autoren wie 
Cammidge,™ Noorden und Isaac, Nakamura,” Riu, Muto™ und Ochiai™ 
behaupten, dass Pankreashormon, per injectionem appliziert, unter verschiedenen Bedingun- 
gen im Organismus das Leber- und Muskelglykogen vermehrt, besonders ersteres erheblich 
zunimmt, wenn Pankreashormon zusammen mit Glukose eingespritzt wird, wie das besonders 
von Cori, Bissinger und Lesser,™ Best, Hoet und Marks und Ochiai™ mit- 
geteilt wurde. Durch Einwirkenlassen von Pankreashormon erhielten dagegen Dudley 
und Marrian* an normal gefiitterten Kaninchen und Miiusen Verminderung des Leber- 
glykogens und Vermehrung des Herzmuskelglykogens. An hungernden Kaninchen oder 
solchen, denen Glukose infundiert worden, konnte Babk in™ keine Vermehrung des Leber-, 
Herzmuskel- und Skelettmuskelglykogens finden. Gigon und Staub» meinten, dass der 
Blutzuckerabfall nach Pankreashormongabe sehr rasch eintrete, schon nach 15 Minuten ; bei 
mit Pankreashormon vergifteten Tieren fand sich noch 1/3 der normalen Glykogenmenge in 
der Leber und ca. 1/10 in den Muskeln. Laufberger™ teilte mit, dass er an Ratten und 
Kaninchen nach Einwirkenlassen von Pankreashormon Abnahme des Leberglykogens ge- 
funden habe, und er meint, dass die Kohlehydrate nicht vollkommen verbrennen, sondern 
in irgend eine andere Form umgesetzt werden. Cramer*) behauptet, dass Pankreashor- 
mon auf Leberglykogen vermindernd wirkt wie Thyroxin und Adrenalin, doch sei die Ab- 
wesenheit von Glykogen in der Leber nach derselben Hormonwirkung etwas ganz anderes. 
Kurokawa™® und Nagasui*” teilten mit, dass sie an normalen Kaninchen und Hunden 
oder solchen, denen Traubenzucker infundiert worden, keine Zunahme von Glykogen in der 
Leber gefunden hiitten. 





H. Satoh 


Die Ergebnisse obiger Autoren zeigen iibereinstimmend, dass Gly kogen 
beim Einwirkenlassen von Pankreashormon auf diabetische Tiere im all- 
gemeinen aufgespeichert wird ; aber es ist noch keine Einigung dariiber er- 
zielt, ob es bei normalen und bei solchen Tieren, denen Pankreashormon zu- 
sammen mit Glukose gegeben worden, ab- oder zanimmt. Woher kommt 
der Unterschied der Versuchsergebnisse bei pankreaslosen und gesunden 
Tieren? Dass derselbe Stoff ganz verschiedene Wirkungen hat, ist kaum 
denkbar. Eher ist die Annahme naheliegend, dass Pankreashormon an und 
fiir sich nach beiden Richtungen, abbauend und aufbauend, wirkt. Die 
Wirkung kénnte dann nur von iiussern Bedingungen abhingen. Um diese 
Bedingungen klarzustellen, haben wir die folgenden Versuche angestellt. 


Versuchsmethode. 


Als Material verwendeten wir hauptsiichlich Kaninchen, aber in- 
mehreren Versuchen auch Hunde und Miiuse. Von Kaninchen wurden 
normal gefiitterte, hungernde und solche, denen Traubenzucker per os und 
parenteral gegeben, und solche, die durch Adrenalininjektion in hypergly- 
kimischen Zustand versetzt worden waren, verwendet. 

Zuerst fiihrten wir die ,,Stiickvergleichung“ aus, d. h. verglichen an 
ein und demselben Tiere quantitativ den Glykogen- und Fettgehalt des ex- 
zidierten Stiickchens aus Leber oder Muskel vor und nach Pankreashor- 
moninjektion, dann die ,,Vitalvergleichung,“ d.h. die Vergleichung des 
Glykogen- und Fettgehalts des Gewebes unter den Versuchs- und Kon- 
trolltieren. 

Dabei wurden Kaninchen oder Hunde auf einen Tierhalter gefesselt, 
gewisse Zeit danach aus der Ohrvene Blut entnommen, das zur Messung 
des Blutzuckers diente. Dann wurden die Haare am Bauch und Ober- 
schenkel geschoren, bei Hunden abrasiert, darauf die Haut mit 70% igem 
Alkohol oder Jodtinktur desinfiziert. Unter aseptischen Kautelen, aber 
ohne Narkose, wurde zuerst aus dem linken Oberschenkel 10-15 g Muskel 
exzidiert, dann die Bauchhdhle entlang der Medianlinie erdffnet, der kleine 
Unterlappen der Leber herausgenommen und mit einem dicken Faden lang- 
sam unterbunden, sodass er unter Beschriinkung der Blutung aus der Leber 
bis auf ein Minimum exzidiert werden konnte, worauf die Bauchwand so- 
fort mit einer. Zange verschlossen wurde. Das betreffende Leberstiickchen 
wog ca.5-8¢, Hierbei muss man auf den Grad der Blutung sehr acht ge- 
ben ; ist diese stark, so wird das Resultat dadurch erheblich beeinflusst. 
Unmittelbar nach der Laparotomie entnimmt man das Blut, injiziert sub- 
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kutan in die rechte Oberschenkelgegend Pankreashormon, entnimmt da- 
nach zu bestimmten Zeiten Blut und ermittelt die durch Pankreashormon- 
injektion bedingte Veriinderung der Blutzuckermenge, um ihre Starke be- 
quem zu notieren. Nach bestimmter Zeit eréffnet man die Bauchhohle, ex- 
stirpiert die ganze Leber, dann die Muskeln der rechten Oberschenkelge- 
gend und das Herz, um sie alle zur Glykogenbestimmung zu gebrauchen. 

Zur Glykogenbestimmung erhitzt man nach Bierry und Gru- 
zewska™ die Gewebestiicke in 35% Kalilauge bei 120° eine halbe Stunde 
lang und sammelt durch Pfliigersche™ Fillung das Glykogen ; in dieser 
Lésung wird sofort mittels Polarimeters das Glykogen quantitativ bestimmt 
und der Blutzucker nach der neuen Bangschen Methode gemessen. 

Als Driisenhormon wird das nach Prof. Kumagai™ dargestellte ge- 
braucht. 

Die oben beschriebene vergleichende Untersuchung der Glykogen- 
menge an ein und demselben Tiere bei blutiger Manipulation wird von ver- 
schiedenen Bedingungen beeinflusst ; da ferner bei normal gefiitterten oder 
iiberfiitterten Kaninchen Leber- und Muskelglykogen an Menge sehr man- 
nigfaltig ist, so ist die Untersuchung nach der sog. Vitalvergleichungs- 
methode allein nicht ausreichend, so dass wir einerseits die Stiick- und an- 
derseits die Vitalvergleichung zu Hilfe nahmen. 


Versuchsergebnisse. 


1. Einfluss des Pankreashormons auf Leber- und Muskel- 
glykogen bei normal gefiitterten Kaninchen. 


In diesem Versuche beabsichtigten wir, an mit. Tofukara gefiitterten 
Kaninchen in einem Zeitraum von 1-6 Stunden nach Pankreashormon- 
injektion die Veriinderungen des Leber- und Muskelglykogens bis zum Ver- 
suchsende zu ermitteln; Pankreashormon wurde in verschieden grossen Do- 
sen gegeben. Bei dieser ,,blutigen“‘ Vergleichung_,,(Stiickvergleichung)“ 
wird Hypoglykimie nur dann hinreichend geférdert, wenn eine geniigend 
grosse Dose Pankreashormon gebraucht wird. Im 1.-3. Falle wurde das 
Glykogen 1 Stunde nach Pankreashormoninjektion verglichen, wobei im 1. 
u. 2. Versuch auch die Einspritzung von 1 Kanincheneinheit nicht hypo- 
glykiimisierend wirkte und auch Leber- und Muskelglykogen vielmehr ab- 
nahmen, wihrend im 3. Versuch bei der Applikation von 2 Kaninchen- 
einheiten um 24% zunahm, wenn auch die Hypoglykiimie nicht auffallend 
war. Da also bei Anwendung einer so kleinen Dose Pankreashormon die 
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Senkung des Blutzuckers innerhalb einer Stunde nicht méglich ist, muss 
man, wenn sie sich geltend machen soll, das Hormon in einer grésseren Dose 
gebrauchen oder noch liingere Zeit warten. Im 4. und 5. Falle ergab die 
in der 2. Stunde nach Injektion von 2 Kanincheneinheiten Hormon vor- 
genommene Messung des Leber- und Muskelglykogens im ersteren Ver- 
such keine Veriinderungen, aber im letzteren Zunahme des Leberglykogens 
um 33%, Abnahme des Muskelglykogens und auch auffallende Hypo- 
glykimie. 

Fall 6 resp. 7 zeigen die Veriinderungen des Glykogens in der 3. Stunde 
nach Pankreashormoninjektion. Es wurden im ersteren resp. letzteren Fall 
5 Kanincheneinheiten Pankreashormon resp. Insulin ,,Allen“ verwendet, 
wodurch der Blutzucker miissig vermindert, das Leberglykogen um 53% 
resp. 42% vermehrt und das Muskelglykogen auffallend verringert wurde. 

Fille 8 und 9 wiesen Veriinderungen des Glykogens in der 4. Stunde 
nach Pankreashormoninjektion auf. Es wurden im ersteren Falle 10 Ka- 
nincheneinheiten Insulin ,,Allen“ und im letzteren 7 Kanincheneinheiten 
Pankreashormon angewandt, was erhebliche Hypoglykiimie, Gly kogenzu- 
nahme ums 2-10 fache und auch bedeutende Muskelglykogenabnahme zur 
Folge hatte. 

Beim Fall 10 zeigten sich in der 5, Stunde nach der Injektion von 7 
Kanincheneinheiten Pankreashormon auffallende Hy pogly kiimie, Vermeh- 
rung des Leberglykogens ums 3-fache und nur hier Zunahme des Muskel- 
glykogens. 

Beim Fall 11 ist in der 6. Stunde nach der Injektion von 6 Kaninchen- 
einheiten Pankreashormon das Leberglykogen ca. ums 10-fache vermehrt, 
wenn auch die Hypoglykiimie nicht deutlich ist. 

Fiille 12 und 13, bei denen eine geniigend grosse Dose Pankreashor- 
mon gebraucht wurde, zeigten, nachdem ihnen 10 Kanincheneinheiten und 
anderthalb Stunden danach wieder 6 resp. 5 Kanincheneinheiten injiziert 
worden waren, Hypoglykimisierung unter 0,02% und Leberglykogenab- 
nahme, welch letzterer Befund dem der vorigen Fiille entgegengesetzt ist. 

Also sieht man, dass Leberglykogen sich nicht vermehrt, wenn der 
Blutzuckergehalt durch Anwendung einer zu grossen Dose Pankreashor- 
mon unter 0,02% sinkt. 

Bei den als Kontrolle gleich behandelten Fiillen 14 und 15, denen 
aber kein Pankreashormon injiziert wurde, zeigte sich bedeutende Hyper- 
glykiimie, dagegen vermindertes Leber- und Muskelglykogen. 

Aus obigen Versuchen ersieht man, dass sich Hypoglykiimie nach der 
Methode der Stiickvergleichung des Leberglykogens bei normal gefiitterten 
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Kaninchen nicht bedeutend férdern lisst, wenn man nicht iiber 5 Kanin- 
cheneinheiten Pankreashormon appliziert, wobei dann das Leberglykogen 
nicht unerheblich zunimmt. Wenn ferner der Blutzuckergehalt bei der 
Anwendung sehr grcesser Dosen Pankreashormon unter 0,02% sinkt, so 
nimmt Leberglykogen allmiihlich ab. Also wird das Lebergly kogen durch 
Hormon voriibergehend vermehrt, schliesslich aber vermindert, wenn dieses 
stark einwirkt. Die Leberglykogenolyse wird durch die blutige Manipula- 
tion zuerst getérdert, wodurch dann Hyperglykiimie zustande kommt. Dies 
wird darauf durch Pankreashormongehemmt, wodurch aber die Gly kogenie 
in der Leber geférdert wird; bei liingerer Dauer der Hormonwirkung liisst 
sich das Glykogen wohl schliesslich herabsetzen. Wie Laufberger™ be- 
rechnet, dient niimlich Leberglykogen bei Kaninchen nur fiir ca. 2 stiindige 
Lebensfunktion ; wenn es also nicht ersetzt wird, so miisste es ganz ver- 
schwinden. Pankreashormon wirkt also bei mit mittelmiissigem Kohle- 
hydratdepot versehenen Kaninchen auf die Leberglykogenie stark fér- 
dernd (Tabelle I, A). 


2. Einfiuss des Pankreashormons auf Leber- und Muskel- 
glykogen bei hungernden Kaninchen. 


An Kaninchen, die man durch Hungernlassen in einen mit wenig 
Kohlehydratvorriiten versehenen Zustand versetzt hatte, wurden obige 
Versuche angestellt. Dem ersten Tier (Fall 16) wurden nach zweitiigi- 
gem Hungern 3 Kanincheneinheiten Pankreashormon injiziert, wodurch 
3 Stunden danach mittelmiissige Hypoglykiimie hervorgebraucht wurde, 
aber Leber- und Muskelglykogen nahmen nicht zu-, sondern im Gegenteil 
etwas ab. 

Dem Fall 17, bei welchem es sich um ein Kaninchen handelte, das 3 
Tage gehungert hatte, wurden 7 Kanincheneinheiten Insulin ,,Allen“ in- 
jiziert, was nach 3 Stunden eine ausgesprochene Herabsetzung des But- 
zuckers und Leberglykogens ergab. Beim Fall 18, welcher ein Tier be- 
traf, das 4 Tage gehungert hatte, kam das Leberglykogen 3 Stunden nach 
Hormoninjektion zum giinzlichen Schwund und das Muskelglykogen zu er- 
heblicher Verringerung (Tab. I, B). Bei dieser Versuchsreihe wurde Gly- 
kogen um so stiirker vermindert gefunden, je linger das Tier gehungert 
hatte. Daraus sieht man, dass Pankreashormon im Zustande geringerer 
Kohlehydratvorriite nicht imstande ist, Glykogenbildung in der Leber 
hervorzurufen, was wohl darauf beruht, dass von dem als Material 
dienenden Kohlehydrat zu wenig vorhanden ist und die Zuckerbildung 
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aus Fette und Eiweisse, wie Laufberger™ behauptet, durch Pankreas- 
hormon gehemmt wird. 


3. Einfluss des Pankreashormons auf Leber- und Muskel- 
glykogen bei Kaninchen, welche Trauben- 
zucker per os bekommen haben. 


Eine Lésung von 20 g Glukose in 50 cem Wasser fiihrten wir mittels 
einer Sonde Kaninchen in den Magen ein und untersuchten nach verschie- 
den langer Zeit die Beeinflussung des Leber- und Muskelglykogens durch 
Pankreashormon. Leberglykogen nimmt nach Traubenzuckereinfiihrung 
in 2 Stunden erheblich zu und von der 7. Stunde an allmihlich ab. Auch 
beim Einwirkenlassen von Pankreashormon vermindert sich der Blutzucker 
nicht auffallend, nicht selten vermehrt er sich sogar. Als man 1, 2 und 3 
Stunden nach Glukoseeinfiihrung Pankreashormon einwirken liess, nahm 
das Glykogen in 5 Fiillen um ein weniges zu, aber niemals ab, in den 3 
Kontrollversuchen verminderte sich das Leberglykogen immer ; aber bei 
Verabreichung einer grossen Menge Glukose vermehrten sich natiirlich 
Leberglykogen und Blutzucker. Es scheint, dass die Ermittelung der Gly- 
kogenbildung durch Einwirkenlassen von Pankreashormon bei dieser Ver- 
suchsreihe wertlos ist, da die Vermehrung des Leberglykogens schon durch 
Zufuhr der Glukose allein erfolgen miisste. Aber in den 3 Kontrollver- 
suchen nahm Leberglykogen nicht zu, sondern vielmehr ab, was davon her- 
riihrt, dass auch erhebliche Glykogenolyse infolge der blutigen Operation 
erfolgte. Und erst durch die Wirkung des Pankreashormons wurde die 
Glykogenolyse gehemmt, so dass sich die Glykogenaufstapelung térdern 
liess (Tabelle I, C). 


4. Einfluss des Pankreashormons auf Leber- und Muskel- 
glykogen von Kaninchen, denen Traubenzucker 
parenteral gegeben wurde. 


Normal gefiitterten Kaninchen wurde eine 5% ige wiisserige Glukose- 
lésung ununterbrochen in die Vena cruralis dextra injiziert. Zuerst be- 
stimmte man nach der oben erwihnten Methode vor Beginn dieser Injek- 
tion das Leber- und Muskelglykogen, und gleich nach ihr spritzte man 5 
Kanincheneinheiten Pankreashormon und im weiteren Verlaufe 1-2 Mal 5 
Kanincheneinheiten ein. In diesen Versuchen vermehrte sich das Gly- 
kogen, unabhiingig davon, ob das Pankreashormon wirkte oder nicht. In 
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beiden Kontrollversuchen zeigte der Blutzucker immer fortschreitende Zu- 
nahme, aber das Muskelglykogen Abnahme, wiihrend beim Einwirken- 
lassen von Pankreashormon das Muskelglykogen gar nicht ab-, sondern im 
Gegenteil zunahm. Dies war in den vorigen Versuchen nicht der Fall und 
beruht wahrscheinlich darauf, dass bei dauernder Injektion iiberschiissi- 
gen Traubenzuckers und Einwirkenlassen von Pankreashormon Glykogen 
nicht nur in der Leber, sondern auch in den Muskeln gebildet wird (Ta- 


belle I, D). 


5. Beeinflussung des Leber- und Muskelglykogens durch Pan- 
kreashormon und Adrenalin, die man zusammen 
auf Kaninchen einwirken liess. 


Bekanntlich wirkt Adrenalin durch Mobilisierung des Leberglykogens 
hyperglykiimisierend. Andererseits wissen wir von den Pol] ak’schen Ver- 
suchen,” dass wiederholte Injektion des Adrenalins bei hungernden Ka- 
ninchen glykogenetisch wirkt, so dass es gerade im entgegengesetzten Sinne 
wie das Pankreashormon zu wirken scheint. Es wiire also denkbar, dass 
die beiden Hormone, einem Kaninchen zugleich injiziert, in ihrer Wirkung 
sich gegenseitig aufhében, was sich aber experimentell nicht bestiitigen liisst. 


Es ergab sich niimlich, dass der Blutzucker sank, das Leberglykogen zu-, 
und das Muskelglykogen-abnahm, wenn Adrenalin (1 : 1000) in verschie- 
den grossen Dosen mit gleich grossen Dosen Pankreashormon zusammen 
einem normalen Kaninchen injiziert wurde. Das ist also ein Resultat, das 
auch bei alleinigem Einwirkenlassen von Pankreashormon erzielt wird. 
Wenn man aber zur Kontrolle einfach nur Adrenalin einwirken liisst, so 
nehmen, wie schon bekannt, Leber- und Muskelgly kogen erheblich ab, aber 
der Blutzucker zu. Nach dem vorliegenden Versuche verhielten sich nor- 
mal gefiitterte Kaninchen bei Anwendung von Adrenalin und Pankreas- 
hormon zusammen gerade so, als ob man auf sie nur letzteres einwirken 
liesse (Tab. I, A) und ersteres seine besondere Wirkung gar nicht geltend 
machte. Dies kommt wahrscheinlich daher, dass das injizierte Adrenalin 
nur einfach die Glykogenolyse, die der Nervenreiz infolge der blutigen 
Operation herbeifiihrt, verstiirkt und dass durch gleichzeitige Anwendung 
der beiden sich gegenseitig hemmenden Hormone keines seine spezifische 
Wirkung auffallend entfalten kann. Da aber Pankreashormon als Ad- 
renalin an Wirkung iiberdauert, nimmt das Glykogen durch die Hem- 
mung der durch letzteres hervorgerufenen resp. verstirkten Glykogenolyse 
schliesslich zu (Tabelle I, E). 
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6. Einfluss des 
Pankreashor- 
mons auf Le- 
ber- und Mus- 
kelglykogen 
bei normalen 


Hunden. 
Bei Hunden 
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oben beschriebe- 
nen Methode wie- 
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und Muskel- 
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nitten und an ih- 
nen die Verinde- 
rungen des Gly- 
kogens durch 
Pankreashormon 
Ei- 
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Kilo Kérperge- 
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phium __hydro- 
chloricum, fihr- 
ten eine halbe 
Stunde danach 
30-50 g Glukose 
mittels einer Oc- 
sophagussonde in 
den Magen ein 
und fixierten -1 
Stunde  darauf 
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unter Athernar- 
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Muskelstiicke exstirpierten. Bei der Injektion von ca. 2 Kaninchenein- 
heiten Pankreashormon pro Kilo Kérpergewicht wurde der Blutzucker, 
unabhingig von erfolgter oder ausgebliebener Verabreichung der Glukose, 
deutlich vermindert, aber der Leber- und Muskelglykogengehalt unbe- 
stimmt veriindert. 

Der erste Fall zeigt allmihliche Vermehrung des Lebergly kogens, d.h. 
vor Hormoninjektion, 0,110%, 3 Stunden nach Injektion 0,245% und 6 
Stunden danach 0,834 % , dagegen vermindert sich Muskelgly kogen allmiih- 
lich. Bei Fall 2 nimmt Leberglykogen allmiihlich im Verlauf von 6 Stun- 
den ab, d. h. es zeigt vor Injektion 0,766 %, 3 resp. 6 Stunden nach Hor- 
mongabe 0,426 % resp. 0,0939%. Auch Muskelglykogen zeigt im Mittel- 
stadium voriibergehende Abnahme. 

Bei Fall 3 finden wir geringe Zunahme des Leberglykogens im Mittel- 
stadium, aber auffallende Abnahme am Ende (5 Stunden nach Injektion), 
Muskelglykogen vermindert sich immer allmihlich. 

Bei Fall 4 nahm das Leberglykogen allmiihlich ab, am Ende (8 Stun- 
den nach Hormongabe) aber zu. Das Muskelglykogen nahm im Mittel- 
stadium voriibergehend zu (‘Tabelle IT). 

Dass bei Hunden die Ergebnisse so schwanken, riihrt wohl vom Ein- 
fluss der Blutung durch wiederholte Exstirpation der Stiicke oder von der 
Narkose her. Anderseits vermuten wir, dass der Glykogenaufbau und 
-abbau der Leber und des Muskels im Organismus schubweise stattfindet, so 
dass das Leberglykogen bald vermehrt, bald vermindert gefunden wird. 


7. Einfluss des Pankreashormons auf das Leber- und Muskel- 
glykogen des normal gefiitterten Kaninchens nach 
der Vitalvergleichungsmethode. 


In bezug auf die Glykogenvergleichung iibt die blutige Manipulation 
auf das Glykogen im Organismus einen grossen Einfluss aus, so dass die 
Vitalvergleichungsmethode vorzuziehen wire. 

Die Gly kogengehalte in der Leber normal gefiitterter Kaninchen sind 
mannigfaltig. Deshalb gibt es keine richtige Methode, das Leberglykogen 
bei normal gefiitterten Kaninchen zu vergleichen. 

Wir fiitterten Kaninchen von ungefihr gleichem Gewicht 3 Tage lang 
mit bestimmter Menge von Tofukara und benutzten eine Gruppe von Ka- 
ninchen als Versuchstiere und die anderen als Kontrolltiere. 3 Stunden 
nach einmaliger Hormoninjektion von 2 Kanincheneinheiten traten in 3 
Fallen auffallende Hy poglykiimie und Kriimpfe auf, dann wurden die Ver- 
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suchstiere getétet und Leber und Schenkelmuskulatur schnell herausge- 
schnitten und das Glykogen bestimmt. 

Bei unseren fiinf Kontrolltieren fanden wir, dass das Leberglykogen 
zwischen 0,926 % und 1,602%%, im Durchschnitt 1,212% betrug und das 
Muskelgly kogen zwischen 0, 366 % und 0,571 %, durchschnittlich 0,406 % . 

Das Leberglykogen von sechs Versuchsticren betrug zwischen 0,430 % 
und 0,863%%, im Durchschnitt 0,664, und das der Muskeln zwischen 
0,137% und 0,233%, durchschnittlich 0,185 (Tabelle ITI, A). 

Aus diesen Versuchen erkennen wir, dass Pankreashormon unter die- 
sen Umstiinden keinen férdernden Einfluss auf die Gly kogenese in der Leber 
ausiibt, dagegen der Glykogengehalt durch Injektion bis auf die Hiilfte ver- 
mindert wird. Bei der friiheren Stiickvergleichung fanden wir immer be- 
triichtliche Vermehrung des Leberglykogens bei normal gefiitterten Ka- 
ninchen. Aber bei Vitalvergleichung kénnen wir keine Vermehrung des 
Leberglykogens finden. Dies ist einer der Griinde, warum die bisherigen 
Versuche verschiedener Forscher nicht iibereinstimmen. 


8. Einfluss des Pankreashormons auf Leber- und Muskel- 
glykogen hungernder Kaninchen nach der 
Vitalvergleichungsmethode. 


Nach der Stiickvergleichungsmethode kann man bei mit wenig Koh- 


lehydrat versehenen Kaninchen, wie oben geschildert (‘Tab. I, B), durch 
Pankreashormoninjektion keine Gly kogenzunahme der Leber erzielen. Wir 
unternahmen dabei auch die Vitalvergleichung in bezug auf die Veriinde- 
rung des Leber- und Muskelglykogens. Die Kaninchen liessen wir 5 Tage 
lang hungern und injizierten dann einer Gruppe als Versuchstieren 1,5 und 


2 Kanincheneinheiten von Pankreashormon und benutzten eine andere als 
Kontrolltiere. 

Das Leberglykogen der fiinf Kontrolltiere betrug zwischen 0,104% 
und 0,466 %, im Durchschnitt 0,263% und das Muskelglykogen zwischen 
0,170 und 0,280%, durchschnittlich 0,212%. 3 Stunden nach Hormon- 
injektion sank der Blutzucker deutlich, und bei einem Fall traten Kriimpfe 
auf, dabei wurden die Versuchstiere getétet. 

Die Lebern der Versuchstiere enthielten 0,070 %-—0,530% , im Durch- 
schnitt von 6 Fiillen 0,122% Glykogen ; das Muskelglykogen betrug zwi- 
schen 0,125% und 0,230% , durchse hnittlich 0,165% (Tab. ITI, B). 

Aus diesen Versuchen sehen wir, dass das Leberglykogen der mit Pan- 
kreashormon behandelten Tiere ungefiihr der Hiilfte desjenigen der nicht 
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injizierten Tiere entsprach und auch das Muskelglykogen geringer als das 
der Kontrolle war. Bei hungernden Kaninchen wurde das Glykogen stark 
vermindert gefunden. So sieht man, dass Pankreashormon im Zustand 
mangelhaften Kohlehydratdepots keine Glykogenbildung in der Leber 
hervorruft. Das Resultat im Hungerzustand zeigt, dass kein Unterschied 
zwischen ,,Vitalvergleichung “ und _,, Stiickvergleichung “ beziiglich der 
Veriinderung des Leber- und Muskelglykogens durch Pankreashormon 


besteht. 


9. Einfluss des Pankreashormons auf das Muskel-, Leber- 
und Herzmuskelglykogen der mit Glukose gefiit- 
terten Kaninchen nach der Vital- 
vergleichungsmethode. 


Wir konnten bei normal gefiitterten und hungernden Kaninchen, wie 
oben geschildert (Tab. III, A und B), durch Pankreashormoninjektion 
keine Glykogenzunahme an der Leber finden. Deshalb haben wir Tieren, 
die gewisse Tage lang gehungert hatten, 20 g Glukose intrastomachal ge- 


geben und bei gleichmiissiger Erniihrung die Pankreashormonwirkung 


studiert. Zu diesem Zwecke wiihlten wir méglichst gleich schwere Ka- 
ninchen aus. 

Wie tabellarisch angegeben (Tabelle III, C), injizierten wir in 4 
Fiillen in der 1. Stunde nach Zuckerzufuhr 5-10 Kaninchenheiten Pan- 
kreashormon, wodurch 5 Stunden danach der Blutzucker nicht betriicht- 
lich ab-, sondern vielmehr manchmal allmiihlich anstieg. Zudem zeigte 
das Glykogen der Leber-, Herz- und Skelettmuskeln unbestimmte Werte, 
das Leberglykogen betrug zwischen 1,408% und 2,304%, im Durchsch- 
nitt 1,964 % , das Herzmuskelgly kogen zwischen 0,17 % und 0,48 % , durch- 
schnittlich 0,328 und das Skelettmuskelglykogen 0,192%% bis 0,409, 
durchschnittlich 0,258 24. 

Auch bei den 4 Kontrolltieren betrug das Leberglykogen zwischen 
1,464% und 2,915%, im Durchschnitt 2,432, das Herzmuskelgly kogen 
zwischen 0,170% und 0,29294, durchschnittlich 0,217% und das Skelett- 
muskelglykogen 0,128 % bis 0,37%%, im Durchschnitt 0,251 %. 

Aus der Vergleichung dieser Durchschnittswerte miteinander sieht 
man, dass Pankreashormon den Leberglykogengehalt nicht steigert, aber 
das Skelett- und Herzmuskelglykogen etwas vermehrt. Auch bei reichlich 
gefiitterten Kaninchen konnten wir auf diese Weise keine Gly kogenbildung 
in der Leber durch Hormongabe finden. 
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10. Einfluss des Adrenalins und Pankreashormons auf Muskel- 
und Leberglykogen nach der Vitalvergleichung. 


Wie aus Tab. I, E ersichtlich, macht sich auch bei gleichzeitiger An- 
wendung von Adrenalin und Pankreashormon nach der ,,Stiickverglei- 
chung“ die Wirkung des ersteren nicht deutlich geltend, sondern nur die 
des letzteren, und zwar so, als ob dieses allein gewirkt hiitte. Wenn man 
nun einem Kaninchen, das man mehrere Tage lang hat hungern lassen, nach 
Darreichung von 20g Glukose Adrenalin und Pankreashormon gleich- 
zeitig injiziert und Leber- und Muskelglykogen miteinander vergleicht, so 
findet man, dass zuerst die beiden mit 0,8 ccm (1: 1000) Adrenalin allein 
injizierten Tiere (Kontrolle) erhebliche Hyperglykiimie und auch einen bei 
weitem geringeren Gehalt von Leber, 0,32 % u. 0,051% Glykogen, Skelett- 
muskel, 0,076 % und 0,052% und Herzmuskeln 0,085 % und 0,101 % ge- 
geniiber dem Kontrolversuche (Tab. ITI, C) zeigen. Bei gleichzeitiger Ein- 
spritzung von 0,8-1,0 ccm Adrenalin (1: 1000) und 5-8 Kaninchenein- 
heiten Pankreashormon zeigt sich in 4 Fiillen keine bedeutende Blutzucker- 
zunahme, aber eine grosse Menge Leber- und Muskelglykogen, Lebergly- 
kogen betrug zwischen 2,124% und 2,56 %, im Durchschnitt 2,411 9%, das 


Herzmuskelglykogen 0,208 % bis 0,536 94, durchschnittlich 0,329%4 und 
Skelettmuskelgly kogen 0,038 2 -—0,216 % , durchschnittlich 0,134 2%, ein Be- 
fund, der dem in Tab. III, C gleich ist. Daraus geht hervor, dass die 
Glykogenmobilisierung durch Pankreashormon total gehemmt wird. Aber 
die Frage, ob die Glykogenbildung geférdert wurde, kann daraufhin noch 
nicht entschieden werden (Tabelle ITT, D). 


11, Einfluss wiederholter Injektionen einer kleinen Menge 
Pankreashormon bei hungernden Kaninchen auf 
Leber-, Skelett- und Herzmuskelglykogen. 


Um die Veriinderungen des Leber- und Muskelglykogens bei einem 
Kaninchen zu ermitteln, das man eine bestimmte Zeit lang hungern ge- 
lassen und dadurch in einen Zustand mit geringem Kohlenhydratdepot ver- 
setzt hatte und dem man dann eine kleine Menge Pankreashormon in In- 
tervallen injizierte, wodurch man die dadurch rapid entstehende Hypo- 
glykiimie und im Anschluss daran sich einstellende Kriimpfe vermied, in- 
jizierten wir Kaninchen, die wir 5 Tage hungern liessen, stiindlich 0,2 Ka- 
nincheneinheit und zwar im ganzen fiinfmal ; 6 Stunden danach verglichen 
wir die Glykogenmengen. In 5 Kontrollversuchen betrug das Lebergly- 
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Tabelle III. 


Vitalvergleichung der Leber-, Skelettmuskel- und Herzmuskel- 
glykogens bei Kaninchen. 
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Kriimpfe. 


kogen zwischen 0,120 2% und 0,042 9, durchschnittlich 0,08 96, das Skelett- 
muskelglykogen 0,108 9-0,185 % , im Durchschnitt 0,155 % , und das Herz- 
muskelglykogen zwischen 0,15% und 0,40%, durchschnittlich 0,257 2. 
Bei fiinfmaliger Einspritzung von je 0,2—0,4 Kanincheneinheiten Pan- 
kreashormon zeigt sich nach ca. 6 Stunden ausgesprochene Hypoglykimie 
ohne Kriimpfe. In 7 Fiillen betrug das Leberglykogen zwischen 0,117 % 
und 2,132%, durchschnittlich 1,20194, das Muskelglykogen 0,028 26 bis 
0,379 %, im Durchschnitt 0 114%, und das Herzmuskelgly kogen 0,112 9- 
0,52024, durchschnittlich 0,300, so dass ersteres bei weitem mehr als bei 
der Kontrolle ist ; und die beiden letztern zeigen im Vergleich mit denen 
der Kontrolle keine grosse Differenz, ein Ergebnis, das sich von dem in Tab. 
III, C angegebgnen, wo das Hormon auf einmal injiziert wurde, erheblich 
unterscheidet ; bei den Tieren mit wenig Kohlehydratdepot konnte auch 
Visca Glykogenzunahme durch wiederholt applizierte kleine Mengen 


Pankreashormon erreichen (Tabelle IIT, E). 


12. Einfluss des Pankreashormons auf das Glykogen 
des Gesamtorganismus. 


Durch Einwirkenlassen von Pankreashormon fanden wir, dass das 
Glykogen der Leber vermehrt und das Muskelglykogen nach ,,Stiickver- 
gleichung“ immer vermindert wird ; doch nach _,, Vitalvergleichungsme- 





5 Tage gehungert. 
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thode“ kénnen wir bei einmaliger Injektion keine Zunahme des Gly kogens 
finden. Wenn die Neubildung des Glykogens in der Leber aus dem Blut- 
zucker oder anderen Kohlehydratarten stattfindet, so miisste sich das Ge- 
samtglykogen des ganzen Organismus vermehren. Wenn dagegen Pan- 
kreashormon das. Leber- und Muskelglykogen spaltet, so miisste sich das 
Glykogen vermindern. Wenn es aber durch Pankreashormon in anderes 
Gewebe emigriert und keine Neubildung oder kein Abbau stattfindet, so 
darf sich das Gesamtglykogen des ganzen Organismus nicht veriindern. 

Um diese Frage zu lésen, bestimmten wir das Gesamtglykogen des 
ganzen Kérpers bei Miiusen. Bissinger und Lesser™ iiusserten sich da- 
hin, dass bei Miiusen Gesamtglykogen und—Kohlehydrate durch Insulin 
weder zu- noch abnehmen. Wir haben auch Miiusen, die alle auf gleiche 
Weise gefiittert worden und fast gleich schwer waren, eine grosse Menge 
Pankreashormon injiziert und bei dadurch hervorgerufenen Kriimpfen 
das Gesamtglykogen bestimmt. 5 Kontrolltiere hatten ein Kérpergewicht 
von 10 bis 12,5 g, durchschnittlich 10,82 g, und das Gesamtglykogen 
betrug zwischen 0,079 g und 0,118 g, im Durchschnitt 0,094 g, und der 
Durchschnitt des Gesamtglykogens zeigte, auf das Kérpergewicht berechnet, 
0,87 %. 

Wir injizierten 5 Miiusen 0,5 oder 0,4 Kanincheneinheiten Pankreas- 
hormon, téteten sie bald nach dem Auftreten eines Krampfanfalls und be- 
stimmten das Glykogen des ganzen Kérpers. Die Miiuse hatten 10,2 g— 


Tabelle IV. 


Vergleichung des Gesamtglykogens bei Miiusen. 
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Durchschnitt des Gesamtglykogens von Kontrolltieren im Verhiiltnis zum Ké6rper- 
gewicht 0,871%. 
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gewicht 0,892%. 
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11,0 g, im Durchschnitt 10,56 g Kérpergewicht ; das Gesamtglykogen be- 
trug zwischen 0,073 g und 0,124 g, durchschnittlich 0,092 g, und zeigte als 
Durchschnitt des Gesamtglykogens im Verhiltnis zum Kérpergewicht 
0,892%. Im Vergleich mit der Kontrolle war kein ausgesprochener Unter- 
schied zu konstatieren ; also ist Hypoglykimie keine Erscheinung, welche 
an die Zu- oder Abnahme des Glykogens im Gesamtorganismus gebunden 
ist (Tabelle IV). 


13. Einfluss des Pankreashormons auf die Fettmenge 
von Kaninchen. 


Wenn Pankreashormon, wie Laufberger™ hehauptet, die Ver- 
wandlung des Fetts in Zucker hemmte, dann diirfte die Fettmenge keine Ab- 
nahme zeigen. Angenommen ferner, Hypoglykiimie beruhte, wie Dick- 
son, Fadie, Macleod und Pember™ meinten, auf Verwandlung von 
Zucker in Fett, so miisste sich die Fettmenge vermehren. Es ist schon be- 
kannt, dass bei Hunden nach Pankreasexstirpation die Leber einen sehr 
hohen Grad von Fettablagerung zeigt. Ferner ist es allbekannt, dass die 
Fettablagerung der Leber des pankreatektomierten Hundes durch Ein- 
wirkenlassen von Pankreashormon zum Verschwinden gebracht werden 
kann. 

Bei Kaninchen beobachteten Omura und Nitta,” dass Pankreas- 
hormon in leichtem Grad Fettablagerung in der Leber férdert. 

Betreffs des Fettgehalts des Bluts betonen alle Autoren dessen geringe 
Verminderung durch Pankreashormongabe. Wir wollen zunichst durch 
Stiickvergleichung die Veriinderungen der Leberfette durch Pankreas- 
hormon festtsellen. Die Fettbestimmung erfolgte nach der Methode von 
Kumagawa-Suto.” Was wir hier als Fette bezeichnen, sind Fette hé- 
herer Klasse und unverseifbare Stoffe. 

Nach der ,,Stiickvergleichungsmethode“ fanden wir an 5 Kontroll- 
tieren, dass das Leberfett sich um 1%-7%, im Durchschnitt ungefaihr um 
4% vermehrte. Durch Injektion von 4-10 Kanincheneinheiten Pankreas- 
hormon fanden wir auch Vermehrung des Leberfetts um 4%-12%, im 
Durchschnitt bei 5 Versuchstieren um 9%, und es liisst sich, unabhiingig 
von vorhandener oder fehlender Wirkung des Pankreashormons, geringe 
Fettzunahme erkennen, wobei sich aber kein besonderer Einfluss desselben 
nachweisen lisst ; also kommt dem Pankreashormon mindestens nicht die 
Wirkung zu, Fett in Zucker zu spalten oder umgekehrt diesen in jenes zu 
verwandeln (Tabelle V). 
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Durchschnitt des Leberfettes 
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1,896 %. 3Stunden nach Injektion von 5-7 Kanincheneinheiten Pankreas- 
hormon betrug das Leberfett zwischen 1,869 % und 2,32 9, im Durchschnitt 
bei sechs Tieren 2,069. Das zeigt,dass Pankreashormon Leberfett nicht be- 
deutend beeinflusst. Das Leberfett betrug 3 Stunden nach Injektion 0,8 cem 
Adrenalin (1: 1000) 1,525 94-1,908% , im Durchschnitt von 5 Fiillen 1,667 
%. Nach Adrenalininjektion fanden wir verminderten Fettgehalt der Leber. 
Auch teilt Wertheimer™ mit, dass die Fettumwandlung in der Leber 
durch Adrenalin bei starker Dosierung auffallend gesteigert wird und bei 
Mengen, die keine deutliche Hyperglykimie hervorrufen, diese Umwand- 
lung nicht eintritt. In fiinf Fiillen injizierten wir zusammen 5-7 Ka- 
nincheneinheiten Pankreashormon und 0,8-1,0 cem Adrenalin (1: 1000). 
Nach 3 Stunden betrug das Leberfett zwischen 1,554% und 4,980 % , durch- 
schnittlich 2,894, und zeigte bedeutend gréssere Mengen an Fett als bei ein- 
facher Adrenalininjektion (Tab. VI). 

Bei diesen Versuchen fanden wir, dass Pankreashormon allein das Ka- 
ninchenleberfett nicht bedeutend beeinflusst ; es zeigte sich aber, dass die bei- 
den Hormone bei gleichzeitiger Wirkung das Fett vermehrten, was das Pan- 
kreashormon allein nicht bewirkte. Also hemmt Pankreashormon die Ad- 
renalinwirkung auf Fett wie auch die auf Glykogen. 


15. Einfluss des Pankreashormons auf das Fett des 
Gesamtorganismus. 


Wir haben Miiusen, die auf gleiche Weise gefiittert wurden und fast 
gleich schwer waren, auch eine grosse Menge Pankreashormon injiziert und 
bei dadurch hervorgerufenen Kriimpfen das Gesamtfett bestimmt. Omura 
und Nitta™ teilten mit, dass der Fettgehalt des ganzen Koérpers der Miiuse 
durch 10 ‘Tage lang wiederholte Injektion sehr kleiner Mengen Pankreas- 
hormon auffallend vermehrt gefunden wurde, dagegen das Leberfett nicht. 
Unsere 5 Kontrolltiere hatten ein Kérpergewicht zwischen 10 g und 12,5 
g, durchschnittlich 10,8 ¢; das Gesamtfett betrug zwischen 0,458 g und 
0,73 g, im Durchschnitt 0,574 g, und der Durchschnitt des Gesamtfetts im 
Verhiiltnis zum Kérpergewicht 5,32%. 

5 Miiusen injizierten wir 0,3-0,4 Kanincheneinheiten Pankreashor- 
mon und téteten sie bald nach dem Auftreten des Krampfanfalls und be- 
stimmten das Fett des ganzen Kérpers. Die Miiuse hatten 10,2 g-11,0 g, 
im Durchschnitt 10,56 g Kérpergewicht, und das Gesamtfett betrug zwi- 
schen 0,471 g und 0,646 g, durchschnittlich 0,591 g, und der Durchschnitt 
des Gesamtfettes zeigte prozentual zum Kérpergewicht 5,62% (Tabelle 
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VII). Im Vergleich mit der Kontrolle war es an Menge nicht bedeutend 
veriindert, wie bei der Gesamtgly kogenmenge des Organismus (Tab. IV). 


Tabelle VII. 


Vergleichung des Gesamtfettes von Miiusen. 





Kontrolle Versuche 





Krampfanfall 


Nr. d. 
Versuchs- 
tiers 
Pankreas- 
hormon 
(Kan.-E.) 





a. 4 0,518 | 10,2 0,471 | 1 Std. nach Inj. 
. IX. 32 | 0,780 | 10,3 9 0,635 | 14 Std. nach Inj. 
. IX. 2 | 0,458 | 10,5 2 0,646 | 14 Std. nach Inj. 
. IX. 0,522 | 11,0 9 0,623 | 1} Std. nach Inj. 
20. IX. 0,645 | 10,8 9 0,582 | 1 Std. nach Inj. 


Crm Cobo ee 





Durchschnitt 0,574 | 10,56 0,591 




















Durchschnitt der Gesamtfette von Kontrolltieren im Verhiiltnis zum K6rpergewicht 
5,32%. 

Durchschnitt der Gesamtfette von Versuchstieren im Verhiiltnis zum Kérpergewicht 
5,62%. 


Zusammenfassung. 


Wenn wir die hier mitgeteilten Versuche kurz zusammenfassen, so er- 
gibt sich Folgendes: Was den Einfluss des Pankreashormons auf die Neu- 
bildung des Lebergly kogens anbetrifft, so wird sein V ermégen dazu férdernd 
gefunden, wenn geniigend Kohlehydrat vorhanden ist und die sog. ,,Stiick- 
vergleichung“ angewandt wird. Aber bei hungernden Tieren wird es nicht 
geférdert. Bei der ,,Vitalvergleichung’ wird die Glykogenbildung nur 
dann geférdert, wenn Pankreashormon in kleiner Menge iiber liingere Zeit 
hin eingespritzt wird. 

Injektion von Adrenalin und Pankreashormon zusammen wirkt bei 
»Stiickvergleichung“ wie Pankreashormon allein. Bei der Injektion des 
Hormons unter enteraler und parenteraler Zufuhr von Glukose wirkt das 
Hormon bei ,,Stiickvergleichung“ scheinbar férdernd, bei ,, Vitalverglei- 
chung“ garnicht fordernd. 

Was das Muskelglykogen anbetrifft, so nimmt es unter allen Um- 
stiinden ab. Nur wird es vermehrt gefunden, wenn bei Applikation des 
Hormons Glukose parenteral eingefiihrt wird. Pankreashormon iibt auf 
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das Fett der Leber keinen Einfluss aus, aber hebt die Wirkung des Ad- 
renalins auf das Leberfett auf. 

Die Frage, ob Pankreashormon die Glykogenbildung unter Umstiinden 
fordert oder nicht, ist, wie man aus der eingangs erwiihnten Literatur er- 
sieht, verschieden beantwortet worden. 

Wir glauben, diejenigen Bedingungen klar gestellt zu haben, unter 
welchen dieses Hormon stets Glykogenbildung begiinstigt. Das ist die iiber 
liingere Zeit hin ausgedehnte schwache Wirkung dieses Hormons. Wenn 
man wiederholte Injektionen in kleiner Menge ausfiihrt, so tritt die Gly- 
kogenbildung auch bei hungernden Tieren auf. Dass beim Uberschuss des 
Kohlehydratdepots im Tierkérper Glykogenbildung auch durch gréssere 
Dosen von Pankreashormon erreicht werden kann, versteht sich von selbst, 
weil die Hormonwirkung durch Uberschuss von Kohlehydrat gediimpft 
wird. Dass wir bei der ,,Stiickvergleichung“ mit nicht hungernden Tieren 
immer Glykogenbildung durch Hormon gefunden haben, kann so erklirt 
werden, dass die Wirkung des Pankreashormons durch das infolge der 
Operation mobilisierte Adrenalin zum Teil neutralisiert worden ist. Dass 
dabei eine kleine Hormongabe nicht wirksam war, kommt wahrscheinlich 
daher, dass die Wirkung des Pankreashormons durch Adrenalin voll- 
stiindig aufgehoben wird. 

Also ist es klar, dass Pankreashormon unter Umstiinden in entgegen- 
gesetzter Richtung wirken kann; ein iihnliches Verhiiltnis kennen wir 
schon von Adrenalin her ; dies wirkt auf Glykogen bei einmaliger Injektion 
immer abbauend, aber wiederholte Injektionen grosser Dosen wirken bei 
hungernden Tieren glykogenbildend, wie seit der bekannten Untersuchung 
von Pollak*? und Ohara™ sichergestellt ist. 

Ausserdem ist durch unsere Untersuchung erwiesen worden, dass Pan- 
kreashormon in Bezug auf den Fettstoffwechsel antagonistisch wirkt. 
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Experimentelles Studium der inneren Sekretion des Pankreas. 


XI. Mitteilung. 
Einfluss des Pankreashormons auf den Zucker der Thoracicus- 
lymphe und des arteriellen und venésen Bluts. 


Von 


Hajime Satoh. 
(4 @ #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es wurden 1877 zuerst von Cl. Bernard” Untersuchungen iiber das 
arterielle und vendse Blut angestellt, mit dem Ergebnis, dass Carotisblut 
0,11% und Jugularisblut 0,091%4 Glukose enthiilt ; Otto? und Chau- 
veau und Kaufmann” behaupteten, dass arterielles Blut immer eine 
gréssere Menge Zucker enthiilt als venéses, ein Unterschied, der dadurch zu- 
stande kommen soll, dass Blutzucker durch Muskelbewegungen konsumiert 
wird ; aber von Pavy” ist keine solche Differenz nachgewiesen ; Seegen” 
berichtete, dass sich das Porta- und Carotisblut in ihrem Zuckergehalte nicht 
bedeutend voneinander unterscheiden, da bei 13 Hunden das Blut der Leber- 
vene 0,23%%, das der Porta 0,1296 und das der Carotis 0,13% Zucker ent- 
hielt. Henriques und Ege” teilten neuerdings mit, dass der Zuckerge- 
halt des Bluts des linken und rechten Ventrikels, der Carotis und Jugularis 
kaum voneinander verschieden sind ; dass auch nach den Bewegungen gly- 
kogenarmer Muskeln die Differenz zwischen der Zuckermenge des arteriellen 
und venésen Bluts nur 0,004 % betriigt, die sich bei der Injektion von Trau- 
benzucker in die Blutbahn bis auf 0,045% vergréssert. Dies beruhe auf 
dessen Aufspeicherung in den Muskeln. Die betreffende Differenz werde 
bei geringem Blutzucker vielmehr durch Mobilisation von Zucker aus den 
Muskeln kleiner. Glukose sei bei reichlichem Kohlehydrat in den Mus- 
keln wegen des Uberganges einer grésseren Menge Glukose ins Blut im 
arteriellen Blut bei weitem mehr enthalten als im venésen. Diese Differenz 
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betrage also schliesslich, mége sie auch je nach dem Erniihrungszustand ver- 
schieden sein, in der Norm nur 0,005-0,0124. Um die Pankreashormon- 
wirkung am Muskel nachzuweisen, muss man den Zuckergehalt des ar- 
teriellen und venésen Bluts miteinander vergleichen. Wie nun beim Ein- 
wirkenlassen von Pankreashormon das arterielle und venése Blut beeinflusst 
wird, das haben C. F. Cori, G. T. Cori und Golk” an Kaninchen unter- 
sucht. Dabei ergab sich, dass sich der Zuckergehalt des Bluts der Schenkel- 
arterie und -vene in 20 Fiillen durchschnittlich um 0,008% voneinander 
unterscheiden, eine Differenz, dieaber beisubkutaner Insulininjektion grésser 
wird und in maximo 0,018 % und im Durchschnitt 0,011 2% betriigt. Fer- 
ner belief sich der Unterschied zwischen dem Zuckergehalt des Lebervenen- 
und Jugularisblutes in 9 Fiillen auf durchschnittlich 0,028%, wurde aber 
durch Insulin auf durchschnittlich 0,018% vermindert. Auch die be- 
treffende Differenz zwischen dem Lebervenen- und Schenkelarterienblute 
betrug im Durchschnitt aus 9 Fiillen 0,023% und sank durch Insulin auf 
0,0142%. So kam er zum Schluss, dass Insulin die Zuckerausfuhr aus der 
Leber hemmt und die Zuckeraufnahme der Muskeln férdert. Frank, 
Nothmann und Wagner” sind der Ansicht, dass sich bei Kaninchen das 
Blut der Vena cruralis und des Ventriculus sinister im Zuckergehalte um 
0,004 24 unterscheiden, eine Differenz, die aber beim Einwirkenlassen von 
Insulin auf 0,05 % steigt. Senga” und Kirita™ fanden, als sie auf nor- 
male Kaninchen, denen Glukose injiziert war, Insulin einwirken liessen, 
dass der Blutzucker in der Lebervene stiirker abnahme als in der Porta. 
Frank, Nothmann und Wagner” sahen, dass bei einem Diabeteshund, 
dem in die eine A. cruralis Insulin eingespritzt wurde, an der betreffenden 
Seite der Unterschied zwischen dem Zuckergehalte des arteriellen und vené- 
sen Blutes gegeniiber dem an der anderen zunahm. Lawrence’ und 
Cori, Cori und Goltz” wiesen nach, dass, wenn ein Diabetiker Insulin 
per injectionem bekommt, die Differenz zwischen dem Zuckergehalte seines 
arteriellen und vehésen Bluts erhéht wird, wiihrend sie sich nach McCor- 
mick™ bei einem diabetischen Hunde durch Insulinspritzung nicht be- 
einflussen liisst, wie aus seinem Einwand gegen die Ansicht des ersteren 
Autors erhellt. Nach Katsura™ ist zwar der Zuckergehalt des Leber- 
venenbluts etwas grésser als der der Brustganglymphe ; aber ersterer ist 
letzterem im Werte anniihernd gleich und verhilt sich zu diesem ungefihr 
wie 1,04; 1,00, und der in der Thoracicus-Lympheenthaltene Zucker stammt 
hauptsiichlich aus dem Lebervenenblut, das wohl auf physikalischem Wege 
in die Lymphe iibergeht ; also kann man nach ihm aus den Veriinderungen 
des Brustganglymphzuckers indirekt die des Lebervenenblutzuckers er- 
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kennen. Da die zeitliche Blutentnahme aus der Lebervene schwer gelingt, 
haben wir den Zucker des Lebervenenbluts durch den der Ductus thora- 
cicus-Lymphe ersetzt. 


Untersuchungsmethode. 


Einem gefesselten normalen Hunde wurde im Ductus thoracicus eine 
Kaniile eingebunden, aus der wir die Lymphe ausstrémen liessen. Dann 
legten wir die Carotis, Jugularis, A. und VY. femoralis bloss und entnahmen 
moglichst zu gleicher Zeit aus allen Gefiissen mittels einer sehr diinnen 
Spritze Blut. Wir injizierten 1 Kanincheneinheit Pankreashormon pro 
Kilo Kérpergewicht intraarteriell oder -venés und bestimmten den Blut- 
und Lymphzucker nach neuer Bangscher Methode. 


Versuchsergebnisse. 


1. Einfluss des Pankreashormons auf den Thoracicuslymph- 
zucker, Carotis- und Jugularisblutzucker. 


Selbstverstiindlich ist die Brustganglymphe je nach dem Erniihrungs- 
zustand verschieden, sie enthilt bei normalen Hunden 0,151%-0,195% 
Zucker. Die Differenz zwischen dem Lymph- und Carotisblutzuckerge- 
halt betriigt 0,048% und die zwischen letzterem und dem Gehalt des Ju- 
gularisblutzuckers 0,019. Beider Injektion von 1 Kanincheneinheit Pan- 
kreashormon pro Kilo K6érpergewicht wird in einer halben Stunde die 
Hypoglykimisierung deutlich geférdert, und der Unterschied des Zuckers 
zwischen dem Brustganglymph- und Carotisblutgehalt sinkt rapid auf 
0,011 %-0,02%, d. h. auf ungefiihr die Hiilfte desjenigen vor Pankreas- 
hormoninjektion. Indes wird der Zuckergehalt der Lymphe niemals nie- 
driger als der des Jugularisbluts, wie Katsura und Kozuka™ mitteilten. 
Der Unterschied des Carotis- und Jugularisblutzuckers betriigt vor Hor- 
moninjektion durchschnittlich 0,009-0,010%. Diese Differenz zwischen 
dem Blutzucker von Carotis und V. Jugularis ist beinahe unveriindert nach 
Hormoninjektion, trotzdem der Blutzuckergehalt dadurch betriichtlich sinkt. 
Daraus geht hervor, dass Pankreashormon keinen Einfluss auf die Differenz 
zwischen dem Gehalt des Carotis- und Jugularisbluts ausiibt, d. h. bei der 
Blutzirkulation im Kopfe, besonders im Gehirn kein vermehrter Blut- 
zuckerschwund durch Pankreashormon nachzuweisen ist. Das Resultat 
dieses Versuches zeigt die Tabelle I. Da ferner, wie oben berichtet, der 
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Zuckrgehalt des Lebervenenbluts gleiche Veriinderungen wie der der Milch- 
brustganglymphe erfihrt, weist die plétzliche Abnahme des Lymphzuckers 


Tabelle I. 


Differenz des Zuckergehalts zwischen der Thoracicuslymphe und dem 
Carotis und Jugularisblute des Hundes. 





Zuckergehalt % 





Thoraci- 
cusl ymphe 


Carotis- 
blut 


(L) 


(C) 


Jugularis- 


|  blut 
| (J) 


Differenz 
(L-C) 


Differenz 
(C-J) 





Nr. 1. 


20. IX. 1927. Hund von 14,5 k 


P.M. 4»18/ 


(30 Min. nach ration) 
ag 


5>18/ 
5b2i 


545 
6b 


6>40/ 
7510’ 
7>40/ 
8>40/ 


0,195 
0,191 
0,195 


0,160 
0,084 
0,080 
0,080 
0,088 
0,125 


0,144 
0,144 
0,147 


0,112 
0,062 
0,061 
0,060 
0,071 
0,109 


0,135 
0,134 
0,137 


0,104 
0,058 
0,050 
0,050 
0,061 
0,100 





g Gewicht ?, normal gefiittert. 


0,051 
0,045 
0,048 


0,048 
0,022 
0,019 
0,020 
0,017 
0,016 


0,009 
0,010 
0,010 





5, 0 ccm (1 Kan.-E. pro kg Kérpergewicht) Pankreas- 
hormon injiziert in Carotis. 


0,008 
0,004 
0,011 
0,010 
0,010 
0,009 





Nr. 2. 

P.M. 

(30 Min. nach Operation) 
§h 


22. IX. 1927. 


4030/ 


5>20/ 
5b40/ 
5b50/ 


6>10/ 
635/ 
6>55/ 
Thg0/ 
7h50/ 


Hund von 11,5 k 


0,180 
0,164 
0,158 
0,155 


0,112 
0,075 
0,071 
0,070 
0,070 


0,121 
0,118 
0,119 
0,109 


0,085 
0,059 
0,060 
0,058 
0,056 


0,112 
0,107 
0,108 
0,100 


0, 076 
0,050 
0,052 
0,047 
0,045 


g Gewicht 2 , normal gefiittert. 


0,059 
0,046 
0,039 
0,046 


4 ccm (1 Kan. ‘E. pro kg Kérpergewicht) 
hormon injiziert in Carotis. 


0,027 
0,016 
0,011 
0,012 
0,014 


0,009 
0,011 
0,011 
0,009 
Pankreas- 





Nr. 3. 
Py 
(1 Std. nach Operation) 
4b20/ 


4>40/ 
Hh 
5b 


520 
5b40/ 


0,161 


0,093 
0,095 
0,092 
0,094 
0,095 
0,090 





28. 1X. 1927. Hund von 8,4 kg Gewicht 
{. 4h 


0,118 
0,118 
0,122 
0,121 
1 Kan.-E. 


0,075 
0,077 
0,075 
0,079 
0,081 
0,077 





0,108 
0,112 
0,115 
0,109 


0,064 
0,070 
0,066 
0,069 
0,070 
0,067 








6, normal gefiittert. 


0,043 
0,047 
0,056 
0,043 


0,018 
0,018 
0,017 
0,015 
0,014 
0,013 


0,010 


0,007 
0,012 


pro kg Koérpergewicht) Pankreas- 
hormon injiziert in Carotis. 


0,011 
0,007 
0,009 
0,010 
0,011 
0,010 
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auf eine solche des Leber- Fig. I. Versuchstier Nr. 1. (Tab. I. 
venenblutzuckers hin; 
also kommt dem Pan- 
kreashormon, wie die 
Autoren behaupten, das 
Vermégen zu, die Mo- 
bilisation des Trauben- 
zuckers von der Leber 
aus zu verhiiten, was mit 
dem in der X. Mittei- 
lung geschilderten Re- 
sultat §itibereinstimmt. 
Stellt man die Wirkun- 
gen des Pankreashormons 
in Figuren dar, so sieht 
man die Wirkungsweise 
sehr anschaulich (Fig. I). 


% Zuckergehalt 


2. Einfluss des Pan- 





b-—— ieee cone ae 


kreashormons auf IE i a ae 
das Blut der . . . P 
A. und V. o+———© Thoracicuslymphe. 
O---=---0 Carotisblut. 








femoralis. 
Manerkennt aus dem oe Se Oe ee ee. 

vorhergehenden Versu- ———< lie 
che, dass die Differenz der 
Zuckergehalte der A. Carotis und der V. Jugularis durch Hormoninjektion 
nicht verstirkt wird, d.h. kein deutlicher Zuckerverbrauch im Gehirn 
durch Pankreashormon verursacht wird. Daraufhin haben wir den Ein- 
fluss, welchen bei normalen Hunden das Einwirkenlassen von 1 Kaninchen- 
einheit pro kg Kérpergewicht auf den Blutzuckergehalt der A. und V. 
femoralis ausiibt, ermittelt. Bei den Fiillen 1-3 resp. 4-6 liessen wir Pan- 
kreashormon durch Injektion in die Femoralvene resp. -arterie indirekt 
resp. direkt auf die Unterextremitiitenmuskeln einwirken. Die Differenz 
zwischen dem Blutzuckergehalt dieser beiden Schenkelgefiisse in 6 Fiillen be- 
trug in maximo 0,014 %, in minimo 0,001 % und im Durchschnitt 0,006 %. 
Trotz direkten oder indirekten Einwirkenlassens des Pankreashormons auf 
die Unterextremitiitenmuskeln war der Blutzuckerunterschied erheblich, 
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Tabelle II. 


Vergleichung des Zuckergehalts zwischen arteriellem und 
vendsem Blute des Hundes. 





Blutzucker % 





Durchschnitt 
der Differenz 





Zeit A. femoralis | V. femoralis Differenz | 





Nr. 1. 27. VIII. 1927. Hund von 9,4 kg Gewicht 4 , normal gefiittert. 

P.M. 3510/ 0,114 0,104 | 0,010 | 0.007 
3>40/ 0,115 0,111 0,004 — 
345/ 3,0 ccm (1 Kan.-E. pro kg Kérpergewicht) Pankreashormon injiziert 

in Femoralvenen. 

1 0,065 0,054 0,011 

4540/ 0,058 0,050 0,008 

510 0,065 0,050 0,015 0,009 

5b40/ 0,067 0,060 0,007 

6» 0,075 0,071 0,004 








Nr. 2. 31. VIII. 1927. Hund von 9,2 kg Gewicht 6 , normal gefiittert. 
P.M. 230/ 0,115 , ; 
3h 0,115 0,109 0,006 0,006 
330/ 0,120 0,117 0,003 
Bh3y 2,8 cem (1 Kan.-E. pro kg Kérpergewicht) Pankreashormon injiziert 

in Femoralvenen. 
3h50/ 0,079 0,074 0,005 
4b 5 0,066 0,053 0,013 
4h20/ 0,061 0,048 0,013 0,011 
4D35/ 0,060 0,050 0,010 
5>50/ 0,061 0,049 0,012 




















Nr. 3. 3. 1X. 1927. Hund von 13,0 kg Gewicht 2 , normal gefiittert. 
. 2b45/ 0,103 0,097 0,006 
gh 0,101 0,097 0,004 
3h15/ 0,109 0,106 ‘ 
3h30/ 0,125 0,121 0,004 
3>40/ 4 ccm (1 Kan.-E. pro kg K6rpergewicht) Pankreashormon injiziert 
in Femoralvenen. 
Sh5i/ 0,093 0,086 0,007 
4510" 0,080 0,071 0,009 
4n95/ 0,072 0,062 0,010 0,009 
4>40/ ’ 0,064 0,052 0,012 
4D55/ 0,059 0,050 0,009 





Nr. 4. 8. 1X. 1927. Hund von 13,0 kg Gewicht 9 , normal gefiittert. 

P.M. 2535/ 0,082 0,079 0,003 

2h50/ 0,082 7 0,003 

gh 5/ 0,087 ; 0,005 0,004 

3h2o/ 0,082 0,004 

3h30/ 13 Kaninchenheiten Pankreashormon injiziert in Femoralarterien. 

gh45y 0,060 0,050 0,010 

4h 0,056 0,050 0,006 

40] 5/ 0,060 0,048 0,012 0,010 
4b30/ 0,051 0,041 0,010 

4457 0,064 0,052 0,012 
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Blutzucker % 





A. femoralis 





V. femoralis 


Differenz 


Durchschnitt 
der Differenz 





. TX. 1927. 


0,095 
0,104 
0,101 
0,097 


Hund von 7,5 kg Gewicht 


0,087 
0,095 
0,100 
0,092 


0,009 
0,001 
0,005 


$ , normal gefiittert. 


0,006 


7,5 Kaninchenheiten Pankreashormon injiziert in Femoralarterien. 
4 iat 


 pelpetpad ’ 

0,047 
0,043 
0,044 
0,043 


0,008 
0,010 
0,009 
0,010 
0,010 


0,057 
0,052 
0,054 
0,053 


0,009 

















. IX. 1927. Hund von 7,0 kg Gewicht 
, 0,094 0, 

0,101 0,096 0,005 
0,095 0,014 
0,100 0,006 
3 Kaninchenheiten Pankreashormon injiziert in Femoralarterien. 
0,114 0,110 0,004 
0,064 0,059 0,005 
0,072 0,067 0,005 
0,071 0,061 0,010 
0,071 0,049 0,022 


3, normal gefiittert. 


0,007 


0,009 














betrug in maximo 0,022%, in minimo 0,003% und im Durchschnitt 
0,009 % ; also liess sich, am strémenden Blute untersucht, der Zucker- 
schwund der Unterextremitiiten durch Pankreashormon ums ca. 1,5 fache 
steigern (Tabelle II u. Fig. II). Dieser Unterschied der Versuchser- 
gebnisse im Carotis- und Femoralisgebiet riihrt wahrscheinlich davon her, 
dass ersteres aus sehr wenig Muskeln, letzteres hauptsiichlich aus Muskeln 
besteht. Aber ob diese vermehrte Differenz durch Verbrennung verursacht 
ist oder durch Aufstapelung des Zuckers im Muskelgewebe, kann hier nicht 
entschieden werden. 

Jedenfalls wirkt Pankreashormon auf die Zuckerbildung in der Leber 
hemmend und auf den Zuckerschwund in den Muskeln steigernd, so dass 
es eine Ursache der Zuckerabnahme im Organismus ausmacht. 


Schluss. 


1. Durch Pankreashormon wird der Zuckergehalt der Milchbrust- 
ganglymphe rapid erniedrigt, bleibt aber immer héher als der des Carotis- 
bluts, sinkt niemals darunter. 
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Fig. II. Versuchstier Nr. 1. (Tab. IT.) 
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o———o Blut der A. femoralis. 


o----<0 Blut der V. femoralis. 


» Differenz des Blutzuckers zwischen 
A. und V. femoralis. 
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XII. Mitteilung. 
Einfluss des Pankreashormons auf das Kohlehydrat der in 
kiinstlicher Durchstrémung befindlichen Hundeleber. 


Von 


Hajime Satoh. 
(fe Me 2) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Als erster hat Luchsinger 1875” Glykogenbildung in kiinstlich 


durchstrémter Leber nachzuweisen versucht. Er durchstrémte mit zuk- 
kerhaltigem Hundeblut die Leber eines hungernden Hundes. Dabei fand 
er betriichtliche Glykogenbildung der durchspiilten Leber, d.h. nach 1} 
Stunden betrug ihr Glykogengehalt 1,5 % , wiihrend ein unmittelbar vor dem 
Versuch entnommener Kontrollappen nur 0,6% ergeben hatte. Grube” 
durchstrémte die isolierte Katzenleber mit gemischtem Blut der Katze und 
Ziege 2 Stunden lang und fand Glykogenformation und vermehrte Gesamt- 
kohlehydrate (Glykogen und freier Zucker) der Leber nach Durchspii- 
lung. De Meyer” hat durch die beiden Lappen des Hundes gleichzeitig 
getrennt Lockesche Lésung geleitet und der Durchspiilungsfliissigkeit des 
einen Lappens 0,5 % Glukose zugefiigt. Einoder zwei Stunden nach Durch- 
spiilung mit 4-7 Liter Durchspiilungsfliissigkeit konnte er in allen 6 Fiillen 
Glykogenbildung der Leber feststellen. Bei 8 pankreasdiabetischen Schild- 
kréten fand Nishi® in der mit zuckerhaltiger Ringerlésung durch- 
strémten Leber Glykogenbildung in gleichem Umfang wie bei normalen 
Schildkréten. Grebe” durchstémte Schildkrétenleber mit 0,01-0,02 % 
Formaldehyd-Ringer lésung und fand, dass der durchspiilte Leberlappen 
immer mehr Glykogen enthielt als der Kontrollappen, und zwar schwankte 
die Zunahme zwischen 8,8% und 77,1%. Schéndorff und Grebe” wie- 
derholten diesen Versuch, ohne Glykogenzunahme zu finden. 
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Snyder, Martin und Levine” durchspiilten Schildkrétenleber mit 
Ringerlésung, deren pH durch Zusatz von Phosphatpuffer variiert wurde. 
Sie fanden, dass die Zuckerproduktion in der durchstrémten Schildkréten- 
leber in Beziehung zu dem pu der Durchstrémungsfliissigkeit steht, und sie 
glaubten, dass der vermutete direkte Adrenalineinfluss auf den glykogen- 
spaltenden Prozess von Veriinderungen des Stromvolumens abhiingig ist, 
das sich mit dem pu der Durchstrémungsfliissigkeit iindert. 

In unserer X. Mitteilung ist davon die Rede gewesen, dass Pankreas- 
hormon nicht nur die Glykogenolyse der Leber hemmt, sondern auch ihre 
Glykogenbildung férdert. Ob es die letztere Wirkung auch in der von den 
anderen Organen ganz isolierten Leber ausiibt, dariiber wurden Unter- 
suchungen von Brenckmann und Feuerbach” angestellt. Sie haben 
auf die mit Rinderblut durchstrémte Kaninchenleber Insulin einwirken 
lassen, wobei sich vielmehr Gly kogenolyse geltend machte und dadurch der 
Glykogenschwund zunahm. Darauf untersuchten Noble und Macleod” 
diese Frage und konnten auch durch Einwirkenlassen von Insulin auf die 
mit Lockescher Lésung durchspiilte Schildkrétenleber keine Glykogen- 
synthese nachweisen. Issekutz™ hat festgestellt, dass Insulin die Gly- 
kogenbildung der Froschleber nicht férdert. Bei Durchstrémung der Leber 
des Tieres, dem es vorher eingespritzt worden, war ihre diastatische Wir- 
kung gehemmt, aber das Gesamtkohlehydrat garnicht beeinflusst. Nach 
Laufberger"™ soll Insulin bei Durchspiilung der Hundeleber die Ent- 
stehung der Acetonkérper hemmen. Beim Durchstrémen der Hundeleber 
mit Blut fand Bornstein,” dass Insulin auf den Zucker- und Milchsiiure- 
gehalt gar keinen Einfluss ausiibt, aber bei gleichzeitiger Wirkung mit 
Adrenalin die Glykogenolyse des letzteren hemmt. Mittels Durchblutung 
der Hundeleber mit defibriniertem eigenem Blut wollen wir im Folgenden 
die Beeinflussung verschiedener Kohlehydrate durch Pankreashormon fest- 
stellen. 


Untersuchungsmethode. 


Einem normalen oder 5 Tage hungernden Hunde wurde Blut ohne 
Narkose aus der Carotis entnommen, defibriniert und dann damit Durch- 
spiilung vorgenommen. Es wurde Hunden unmittelbar nach dem Tode 
der Bauch eréffnet, in die Porta und Leberarterie je eine Kaniile einge- 
bunden, der Gallenblaseninhalt in den Darm entleert, dann der Gallengang 
und A. pancreatica ligiert und die Leber von den umgebenden Organen 
ohne Verletzung isoliert, darauf ihr Unterlappen mit einem dicken Faden 
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langsam fest unterbunden und durchschnitten und dann zur Bestimmung 
verschiedener Kohlehydrate benutzt. Der iibrig bleibende Teil der Leber 
wurde unter Versorgung mit Sauerstoffgas in einem Thermostat mit kér- 
perwarmem (37°C), defibriniertem Blut bei einem Druck von 60 mm Hg 
von der Pfortader und Leberarterie aus durchspiilt. 

Zur Glykogenbestimmung erhitzte man nach Bierry und Gruzewska™ die ausge- 
schnittenen Stiicke der Leber in siedender 35 2éiger Kalilauge von 2 Volumen des Leberstiicks. 
Nachdem es gut aufgelést worden war, wurde es wieder im Autoklay bei 120°C eine halbe 
Stunde lang erhitzt. Glykogen nach Pfliigerscher Methode™ durch Fiillung mit 95% 
Alkohol gefiillt ; an dieser wiisserigen Lésung wird Glykogen mittels des Polarimeters be- 
stimmt. 

Wir bestimmten den Gesamtzucker (Gesamtkohlehydrat) nach R6hmann") in fol- 
gender Weise. Die Leber wird zur Zerkleinerung und gleichmiissigen Mischung zweimal 
durch die Hackmaschine geschickt. Von dem Brei werden auf einer kleinen Handwage in 
Erlenmeyerschem Kolben (200 ccm) 20g genau abgewogen. Dann wird ein jeder mit 
20 ccm 7,5%iger Salzsiiure versetzt. Die Kolben werden bei 100°C erhitzt und die koagu- 
lierten Leberstiicke mit Glasstab wieder zerkleinert; dann in dem Autoklay bei 120°C 30 
Minuten lang erhitzt; danach abkiihlen lassen und aus einer Biirette starke Natronlauge hin- 
zufiigen, bis Lackmuspapier eben schwach gerétet wird, und filtrieren. Das Filtrat entei- 
weissten wir nach Kumagai und Ohara!® folgendermassen mit Mercurinitratlésung. 20 
ccm des Filtrats setzt man unter gutem Schiitteln 10cem Mercurinitratlésung hinzu; Ei- 
weiss und Farbstoff werden ausgefiillt. Darauf wird es mit 7,5%iger Natronlauge bis zum 
Verschwinden der sauren Reaktion auf Lackmuspapier neutralisiert; das Volum auf 100 
ccm gebracht und filtriert. So gewonnene, klare, eiweissfreie Fliissigkeit wird mit Zink- 
pulver versetzt, um das iibrig gebliebene Quecksilber zu entfernen. Darauf wird es mit Ka- 
lium carbonicum versetzt, um das geléste Zink zu entfernen. Mit diesem Filtrat wird nach 
Mo mosescher Methode!”) die Zuckerbestimmung yorgenommen. 


Vielleicht ist es nétig, die Bedeutung des ,,Gesamtkohlehydrats‘‘ der 
Organe und der Gewebe, vor allem der Leber und Muskeln zu erértern. 
Die Gewebe enthalten Glykogen und freie Glukose. Wenn man die Or- 
gane und Gewebe hydrolysiert und an enteiweisstem Filtrat den Zucker be- 
stimmt, so bekommt man mehr Zucker als Glykogen und freien Zucker 
(priformierter Zucker) zusammen, welch letztern man einfach durch heisses 
Wasser aus dem Gewebe ausziehen kann. Das Kohlehydrat, welches man 
durch Hydrolyse aus dem Gewebe bekommen hat, deuteten R6h mann,” 
Parnus und Wagner,™ Forschbach und Schiffer” und andere 
Autoren als Zwischenprodukte von Glykogen und Dextrose, niimlich als 
Dextrin, Maltose und Isomaltose. 

Anderseits ist der Begriff des sog. Eiweisszuckers oder gebundenen 
Zuckers hauptsiichlich von franzésischen Forschern in die Literatur ein- 
gefiihrt worden. Fignier 1855” und Pavy™ zeigten, dass Blut, ausser 
ohne weiteres bestimmbarer, reduzierender Substanz, noch eine weitere 
Menge reduzicrender Substanz enthilt, die erst durch Hydrolyse frei- 
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gemacht werden kann. Bierry und Ranc™ betrachteten diesen Eiweiss- 
zucker oder gebundenen Zucker als Teil des Eiweissmolekiils. Uber diesen 
Zucker gibt es eine grosse Anzahl von Arbeiten, und immer noch wird dar- 
iiber neu gearbeitet. Bei der Hydrolyse der Leber und Muskeln kénnte 
derselbe Zucker vielleicht ausser den wirklichen Zwischenprodukten in Be- 
tracht kommen. Dass das Organ wirklich Zwischenprodukte enthiilt, ist 
aus den Arbeiten R6hmanns™ ohne weiteres klar. Dass die durch Hy- 
drolyse von Blut frei zu machende und reduzierende Substanz nicht aus- 
schliesslich sog. ,,Eiweisszucker“ ist, ist aus den Untersuchungen Riéh- 
manns leicht zuersehen. Ohara™ hat bei Adrenalinhyperglykimie so- 
gar das Vorhandensein von Glykogen im Blut nachweisen kénnen. Wei- 
tere Untersuchungen sind noch nétig, um diese Frage zu kliiren. Fiir un- 
seren Zweck geniigt es, die fragliche Substanz zusammen mit den bekannten 
Kohlehydraten als Gesamtkohlehydrat zu bezeichnen. Den Unterschied 
zwischen freiem Zucker und Gesamtkohlehydrat wollen wir vorliufig als 
Zwischenprodukt bezeichnen. 

Der freie Zucker (priiformierter Zucker) der Leber wurde nach Forschbach und 
Schiffer™ folgendermassen bestimmt ; 20g zerkleinerte Leber zerreibt man sehr fein in 
einem Morser unter Zusatz von 952¢igem Alkohol, extrahiert mit etwa 200 ccm 95%igem 
Alkohol, suspendiert den abgepressten Riickstand in 66%igem Alkohol und wiederholt die 
Extraktion zweimal in 66%igem Alkohol. Die vereinigten alkoholischen Filtrate bei 
schwach saurer Reaktion auf einem Wasserbad eingeengt und durch Wasserzusatz allmihlich 
in wiisserige Lésung iibergefiihrt. Man neutralisiert genau mit Natronlauge, enteiweisst 
nach der oben beschriebenen Methode und titriert die Glukose nach der Mo moseschen 
Zuckerbestimmungsmethode. 

Als Zwischenprodukt wurde das Gesamtkohlehydrat minus dem in 
Glukose umgerechneten Glykogen und freiem Zucker angesehen. 

Wir bestimmten den Blutzucker in diesem Fall nach Enteiweissung 
mit kolloidalem Eisenhydroxyd nach Momosescher Methode. 

Vor und nach Durchspiilung wurden das Leberstiick und die Blut- 


menge genau gewogen resp. gemessen. Durch Umrechnen kann man die 
Verschiebung der Kohlehydrate genau bestimmen. 


Versuchsergebnisse. 


a. Uber die Veriinderungen des Gesamtkohlehydrats der in 
kiinstlicher Durchstrémung befindlichen Leber. 


In unseren Versuchen betrug das Leberglykogen bei normal gefiitter- 
ten Hunden um 5% herum und bei solchen, die 5 Tage gehungert hatten, 
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weniger als 0,519. Am Ende des nach der oben geschilderten Methode vor- 
genommenen Durchstrémungsversuchs hat das Lebergewicht durch Blut- 
retention sehr zugenommen, das Gesamtgly kogen war um 17 % und 32% und 
der Gesamtzucker um 3% und 26% vermindert, der freie Zucker und das 
Zwischenprodukt durch Glykogenolyse der Leber vermehrt. Bei Hunger 
zeigen Glykogen und Gesamtzucker einen hohen Abnahmeprozentsatz. 
Durch Glykogenolyse weist der Zucker des Durchstrémungsbluts enorme 
Zunahme auf, welche zwar dem Glykogenschwund entspricht, aber etwas 


Tabelle 
Veriinderungen des Kohlehydrats 





Blutzucker | 


.E) 


kg 


Gesamt- 
menge 


Adrenalin 
(1: 1000) cem 
Lebergewicht 

u 

Blutmenge 


Kérpergewicht 


Versuchstier Nr. 
Pankreashormon 
(Kan 





Beginn 470 
Ende 320 
Differenz 150 
Differenz in % . 32 








Beginn 700 
Ende 500) 
Differenz a — 200 
Differenz in % — 2 





Beginn 1175 
Ende é 950 
Differenz — 225 
Differenz in % |+ — 20 











Beginn | 300 
Ende } 220 
Differenz + 30-— 80 
Differenz in % |{- 26 








Beginn 900) 0,123 
Ende 700! 1,191 
Differenz 200) 
Differenz in% |+ 35|— 21) 








Beginn 1150) 
Ende 850 
Differenz x — 

Differenz in % [+ — 26 
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grosser als er ist. Der Gehalt des Bluts und der Leber an Gesamtzucker 
vermehrt sich nimlich bei Durchstrémung nur um eine geringe Menge, bei 
Nr. 1 um 2,190 g, bei Nr. 2 um 0,345 g und bei Nr. 3 um 0,334 g (Tab. 
I, A). 

Bei der Durchstrémung des anderen Gewebes vermindert sich der 
Zucker immer, was von der Erniihrung des eigenen Gewebes, der Glykolyse 
usw. herkommt. Beider Durchblutung der Leber in diesem Versuch nahm 
er im Gegenteil zu. 


I. 


der isolierten Hundeleber. 





Glykogen Freier Zucker ee Gesamtzucker Summe des 


Kohlehydrats der 
Leber und des 
Gesamt- Gesamt- Gesamt- Gesamt-| Bluts als Glukose 
menge menge | % | menge % | menge berechnet. 

a u | 4 g g 





14,950 2,764| 0,739| 1,921 24,856| 25,326 
12,432 3,332| 2,004] 7,014 23,996 | 27,516 
— 2,418 + 0,568 + 5,093 — 0,860/-+ 2,190 
17 + 20 + 265 - # 
| 


18,905 | 2,235 2,371| 9,286] 29,994| 30,785 
2,789 | 1,72 2,031 23,035| 31,130 
— 6,116 0,340 — 6,959|+ 0,345 
~~ oo 4 14 - § 





normal gefiittert. 





1,117 7 4,462 7,332| 8,472 5 Tage 
0,171 , 4,284 8,806 gehungert. 
0,946 3,962 — 3,048 |-+ 0,334 

85 90 — 42 








7,478| 1,7 0,128 | 0,256 11,750} 12,056 
4,977 3,606 | 0,064; 0,147 8,999| 11,815 
2,501 0,178 0,109 — 2,751|— 0,241 
34 5 2 I-24 











| 
5,288 | 0,707 31,264] 32,371 
5,753 | 0,490 23,796| 32,133 
| — 7,468 |— 0,238 


° 


wea ~ 


normal gefiittert. 








9,813} 10,940 5 Tage 
5,62 10,474 gehungert. 
— 4,193|— 0,466 
> ) 
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Blutzucker 


| Gesamt- | 
% menge 
g 


(Kan.-E.) 


Lebergewicht 
& 
Blutmenge 


Versuchstier Nr. 
Korpergewicht 
Adrenalin 
(1: 1000) cem 
Pankreashormon 





Beginn 0,294 | 
Ende 11,910 
Differenz +11,616, 
Differenz in % 


s& 
) 





Beginn 

Ende 
Differenz 
Differenz in % 
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Ende 
Differenz 
Differenz in % 





Beginn 
Ende 
Differenz 
Differenz in % 





Beginn 

Ende 
Differenz 
Differenz in % 








Beginn 

Ende 
Differenz 
Differenz in % 
































Es muss hier Neubildung von Zucker aus anderem Stoff als Kohle- 
hydrat, wahrscheinlich aus Eiweiss oder Fett angenommen werden. 


b. Einfluss des Pankreashormons auf das Gesamtkohlehydrat 
der in kiinstlicher Durchspiilung befindlichen Leber. 


Beim Zusatz von 7 und 21 Kanincheneinheiten Pankreashormon zum 
Durchstrémungsblut yvermindert sich Leberglykogen um 31% und 34%. 
Vergleicht man diese Zahlen mit denen der Kontrolle in Tab. I, A, so kann 
man nicht erkennen, ob Pankreashormon die Glykogenolyse der isolierten 
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Freier Zucker er” rO- | Gesamtzucker Summe des 


= AOR ES... a Kohlehydrats der 
Leber und des 

Gesamt- Gesamt- -| Bluts als Glukose 

menge 9 | menge { berechnet. 


g g 





12,064 5,725 2,592 7 
5,725 9,466 1,311 769| 53,679 
+ 3,741 1,281 + 1,602 

+ 65 50 





3,407 23,029 
1,087 23,412 
2,320 + 0,383 


normal gefiittert. 








2,965 5 Tage 
3,009 gehungert. 


+ 0,044 





12,215 
11,483 
— 0,732 





21,446 
21,157 
— 0,289 


normal gefiittert. 











0,795 4 Tage 
= gehungert. 








— 0,05 } 




















Leber hemmt oder férdert. 

Der Gesamtzucker der Leber ist um 24% vermindert und der freie 
Zucker durch Glykogenolyse vermehrt, aber das Zwischenprodukt ver- 
mindert. Die Summe des Kohlehydrats von Leber und Blut ist im Ge- 
gensatz zum vorigen Versuch verringert. Die Abnahme betriigt bei Nr. 
4,5 resp. 6 0,241 g, 0,238 ¢ resp. 0,466¢. Hier trat niemals Vermehrung 
auf (Tab. I, B). 

Daraus geht also hervor, dass Pankreashormon die Zuckerbildung in 
der Leber aus Eiweiss oder Fett hemmt, wenn es auch die Glykogenbil- 
dung der isolierten Leber nicht férdern kann. 
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ce. Einfluss des Adrenalins auf das Kohlehydrat der 
isolierten Leber. 


Bekanntlich wirkt Adrenalin im Organismus auf die Gly kogenspal- 
tung der Leber férdernd. Lesser® fand, dass sich bei Durchstrémung der 
Schildkrétenleber mit Ringerlésung und gleichzeitigem Einwirkenlassen 
von Adrenalin schnell Glykogen abspaltet. Adrenalin soll auf die Diastase 
der Leberzellen aktivierend wirken, wodurch Glykogenolyse geférdert wird. 
Indessen behauptet Bang, dass die Froschleber sowohl im abgespiilten als 
auch im nicht abgespiilten Zustande graduell gleiche Zuckerbildung zeigt, 
so dass diese nicht auf der Wirkung der Diastase beruht. Wir haben durch 
Einwirkenlassen von 0,25 cem und 0,3ccm Adrenalin (1: 1000) auf die 
isolierte Hundeleber die Glykogenolyse untersucht und gefunden, dass sich 
diese steigert. Leberglykogen war um ca. 27 %-70% und Gesamtzucker um 
19% und 61%, und freier Zucker und Zwischenprodukt waren auffallend 
vermindert. Bei spirlichem Leberglykogen infolge Hungerns nahm nicht 
der freie Zucker, sondern das Zwischenprodukt zu. Die Vermehrung des 
Blutzuckers durch Adrenalin ist grésser als bei den bisherigen Versuchen, 
was stiirkerer Glykogenolyse zuzuschreiben ist (‘Tabelle I, C). 

Wenn man Tab. I, A und C vergleicht, so erkennt man leicht, dass 
Adrenalin die Glykogenolyse verstiirkt. Aber die neu gebildete Zucker- 
menge ist ungefiihr dieselbe. Daraus erkennt man leicht, dass Adrenalin 
auf die Bildung des Zuckers in der Leber keinen Einfluss ausiibt. 


d. Einfluss des Pankreashormons und Adrenalins zusammen 
auf das Kohlehydrat in der Leber. 


Bei gleichzeitigem Einwirkenlassen von Pankreashormon und Ad- 
renalin macht sich die Wirkung des letztern nicht geltend, wie schon in der 
X. Mitteilung erwithnt wurde. Liisst man auf die isolierte Leber 20 
Kanincheneinheiten Pankreashormon und 0,25 ccm und 0,3 cem Adrenalin 
(1 : 1000) zusammen einwirken, so kann man die Wirkung des Adrenalins 
nicht besonders nachweisen. Glykogen nimmt um 16% und 34%, Gesamt- 
zucker um 25% und 29% ab, und das Zwischenprodukt wird weniger, aber 
der freie Zucker ist vermehrt ; der Blutzucker vermehrt sich jedoch nicht 
wie beim Adrenalin allein (Tabelle I, D). Die Summe der Kohlehydrate 
von Leber und Blut nimmt nicht zu, sondern vermindert sich eher um ein 
geringes, was mit dem in Tab. I, B Angegebenen im Einklang steht ; also 
wird die Adrenalinwirkung bei gleichzeitigem Einwirkenlassen von Pan- 














Innere Sekretion des Pankreas. XII. 49 


kreashormon und Adrenalin auf die isolierte Leber gehemmt ; Glykogen, 
Gesamt- und freier Zucker und Zwischenprodukt werden so beeinflusst wie 
durch Pankreashormon allein. 

Aus den angefiihrten Versuchen ist nachgewiesen worden, dass die 
Zuckerbildung aus anderem Stoff als dem Kohlenhydrat in der kiinstlich 
durchstrémten Leber stattfindet. Auf diese Neubildung des Zuckers wirkt 
Adrenalin nicht fordernd ; es férdert nur Glykogenolyse. Adrenalin ver- 
mehrt also nicht die Zuckerbildung, sondern die Zuckermobilisation. Die 
Zuckerbildung und Mobilisation werden durch Pankreashormon in ge- 
wissem Grad gehemmt. Die in vivo feststellbare Wirkung des Pankreas- 
hormons, die Glykogenbildung in der Leber zu férdern, die in der X. Mit- 
teilung auseinandergesetzt wurde, konnte bei kiinstlich durchstrémter Leber 


nicht festgestellt werden. 
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Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hionkai-Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr. T. Kumagai. 














Experimentelle Studien iiber intravenése Fettinfusion unter 
besonderer Beriicksichtigung parenteraler Ernahrung. 
IV. Mitteilung. 

Kraftwechsel nach Fettinfusion. 

Von 
Dr. Toshiharu Nomura. 


(3 HN FW i) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
an der Universitat zu Sendai.) 





In der letzten Mitteilung habe ich festgestellt, dass direkt in die Blut- 
bahn eingefiihrtes, fremdartiges Fett in den verschiedenen K6rperteilen 
abgelagert werden kann. Was dann aus diesem abgelagerten Fettanteil 
wird, oder ob iiberhaupt direkt ins Blut eingefiihrte Fettkérper zum Stoff- 
und Kraftwechsel richtig verwertet werden kénnen, das ist die niichstlie- 
gende Frage, welche die Lehre von der parenteralen Erniihrung zu lésen 
hat. v. Leube,” der seinerzeit subkutane Fettzufuhr fiir parenterale Er- 
nihrung eifrig untersucht hat, fiihrte schon einen grundlegenden Versuch 
aus, indem er bei einem lange mit magerem Fleisch erniihrten und daher 
sehr fettarm gewordenen Hund nach wiederholten Butterinfusionen reich- 
liche Fettablagerung am Unterhautfettgewebe und Mesenterium beobachtete, 
die aber nach abermaliger reiner Fleischernihrung verschwand. Er zog 
aus diesem Ergebnis den Schluss, dass subkutan eingefiihrtes Fett auch 
richtig verwertet werden kann. Zu diesem Versuche benutzte aber v. 
Leube, wie bei den damals lebhaft empfohlenen therapeutischen Fettin- 
fusionen (Jacob,” Du Mesnil,® Strauss”), als Infusionsmaterial aus- 
schliesslich nicht emulgiertes Fett, und dass der Nutzeffekt dieser A pplika- 
tionsmethode infolge sehr langsamer Resorption recht mangelhaft ist, dar- 
auf wurde spiiter von W internitz,” Heilner® u.a. nachdriicklich hin- 
gewiesen. Mills und Murlin” injizierten Kaninchen eine Lezithin-Ol- 
emulsion subkutan und gaben an, dass sie auf diese Weise ungefahr 25 Pro- 
zent des Kalorienbedarfs zufiihren und auf den N-Stoffwechsel des Tiers 
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einen giinstigen Einfluss ausiiben konnten. Wenn man also zum Zweck 
parenteraler Erniihrung Fettzufuhr vornehmen und dabei einen anniihernd 
naturgetreuen Nutzeffekt erlangen will, so ist es unzweifelhaft nétig, als 
Infusionsmaterial eine so fein zerstiiubte Emulsion zu wiihlen, wie man sie 
etwa beim Chylus finden kann ; und dieses Erfordernis erfiillt gerade un- 
ser ,, Yanol.“ 

Zuniichst gehe ich auf die Frage ein: Wird direkt ins Blut gebrachtes 
Fett sofort als Energiequelle verwertet ? Um hieriiber Aufklirung zu er- 
halten, habe ich den Grundumsatz der Versuchstiere auf indirektem Weg 
untersucht, um zu erkennen, ob die Verbrennung des injizierten Fetts, wenn 
sie iiberhaupt stattfindet, durch Zunahme der Fettzersetzung oder durch 
Senkung des respiratorischen Quotienten erfolgt. 

Zu diesem Versuche wurden ausschliesslich miinnliche Kaninchen ohne Narkose ge- 
braucht und die Respirationsversuche nach Haldane,*) der N-Wert des Harns nach K jel- 
dahl bestimmt. Der in einer Zeiteinheit ausgeschiedene Harn wurde durch Katheterisie- 
rung quantitativy aufgefangen. Aus den erhaltenen Analysenwerten wurde zuerst der Wert 
des Respirationsquotienten (R.-Q.), der sich nicht auf Proteine bezieht, ermittelt und daraus 
nach Zuntz und Schumburg” weiter die im Kérper zersetzte Menge an Eiweiss, Fett 
und Kohlehydrat ausgerechnet. 

Zuerst bemiihte ich mich um die Bestimmung der kiirzesten, zur Erlangung der Gas- 
wechselwerte hinreichenden Versuchsdauer. Dazu wurden anfangs die Respirationsversuche 
unter gleichen Bedingungen verschieden lange (1-6 Stunden) fortgefiihrt, es fand sich aber 
in den Ergebnissen kein merklicher Unterschied. Deshalb habe ich in diesem Versuche die 
Dauer des Respirationsversuchs gew6hnlich auf 1-2 Stunden beschriinkt, solange die gleich- 
miissige Bedingung durch Fettinfusion nicht geiindert war. Wiihrend dieser Zeiteinheit wur- 
den fiir die Ventilation 3 Liter Luft pro Minute nach Marine™ durchgetrieben. Die Ka- 
ninchen wurden vor dem eigentlichen Versuche mindestens eine Woche im Versuchszimmer 
mit gleichmiissiger Nahrung gefiittert, wodurch der Gaswechsel der Tiere auf eine fast kon- 
stante Grésse gebracht wurde. Dann wurde an den darauffolgenden 5 Tagen in der letzten 
Stunde vor der Fiitterung jedesmal ein Respirationsversuch ausgefiihrt, um aus diesen Leer- 
versuchen die Gaswechselgrésse des niichternen Tiers zu erhalten. Am 6ten Versuchstage, 
an dem erst der Hauptversuch anzustellen war, wurde ein Leerversuch wie gew6hnlich vor- 
ausgeschickt, aber im Angchluss daran erfolgte keine Fiitterung, sondern 10 ccm ,, Yanol “ 
pro kg Gewicht wurden intravenés eingespritzt, und wiihrend den darauffolgenden 5 Stunden 
je 1 Respirationsversuch und Harnanalyse ausgefiihrt, um irgendwelche Schwankungen des 
Grundumsatzes, die vielleicht durch Fettinfusion verursacht worden sein kénnten, zu verfolgen. 


Wie die Tabellen zeigen, ergibt sich wiihrend 5 Stunden nach Fett- 
infusion beziiglich der Kalorienbildung im Vergleich mit den Leerversuchen 
fast keine Veriinderung. Ferner liess sich in diesem Versuch nach Fett- 
infusion keine Senkung des R.-Q. resp. Zunahme der Fettzersetzung nach- 
weisen, was sich, wenn das infundierte Fett als iiberschiissig zugefiihrtes 
Material schnell verbrannt wiirde, leicht erwarten liesse. Kleine Schwan- 
kungen in den Ergebnissen liegen vielmehr innerhalb der Schwankungs- 














Kraftwechsel nach Fettinfusion 


Tabelle I. 


Grundumsatz nach Fettinfusion. 





ht 


(cem) 


KGrper- 
gewic 
(g) 
Harnmenge 
N-Aus- 
scheidung 
(g) 


0. 


(g) 


9 
= 


(pro 


Im K6rper zersetzt 


“ett 
(g) 





ma . 
Mittel 


. St. 


Kaninchen Nr. 1, 
Wie gewohnlich gefiittert. 


or mg bo 


1749,95 
1745,09 
1710,2 

1758,97 





3,9 


Fettinjektion 9 Uhr a.m. 
1 


1728,49 
1715,95 
1707,29 
1700,32 
1694,89 


5,0 | 
5,2 

3,4 
3,6 | 


3,8 





0,024 
0,020 
0,020 
0,025 
0,024 
0,027 
0,023 


10. IX. Seit 24 


0,024 
0,025 
0,029 
0,020 
0,020 | 

| 





0,89 
0,90 
0,94) 1, 
0,87 1,00 
0,86) 1,00 
0,85) 0,95 
0,88) 1,03 








0,85, 


0,85 0,97 
0,86 

0,87 
0,87| 1,04 
0,88) 1,05 


0,88 
0,87 
0,87 


0,80) 


0,83) 2,82 
0,35] 2,86 


2,96) 0,148 


999 
aye 
| 2,95 


2,98) 0,125 


| 
| 
| 


0,129 
0,082 
0,162 
0,131 
0,113 
0,154 
0,128 


0,271 
0,309 
0,180 
0,304 





Stunden keine Fiitterung. 
0,150 | 0,247 
0,156 | 0,287 | 


| 0,136 
0,121 


0,181 | 0,340| 0,094 
0,125 | 0,361) 0,115 


0,364 | 0,117 








Re 
Mittel 


. St. 


° 


Kaninchen Nr. 2. 
Wie gewohnlich gefiittert. 


$F > fe pO et 


Fettinjektion 9 Uhr a. 


| 
1824,44| 4,0) 
1816,00| 3,3 
1845,25| 3,6 
1837.98 
1887714 
1868784 
1846,61 


1871,25 
1859,55 
1837,33 
1825,74 
1818,40 


0,029 
0,026 
0,028 
0,034 
0,032 
0,020 
0,028 


. 11. 1X. Se 


0,018 
0,018 
0,016 
0,012 
0,010 


0,93 
0,90) 
0,93 
0,90 
0,93 
0,98 
0,93 


0,89 
0,83 
0,87 
0,85 


0,36 
0,85: 


0,86 
0,82 
0,86 
0,83 
0,89 


0,97 
0,97 
0,97 
0,98 
0,93 





0,83} : 


3,17 
3,02 
3,13 
3,01 


0,181 
0,162 
0,175 
0,212 
0,199 
0,125 
0,176 





3,12 


3,26 
3,24 
3,28 
3,28 


| 3,17 
’ 


0,112 
0,112 
0,100 
0,075 
0,062 








0,400 | 
0,262 | 0,145 
0,355 | 0,113 
i274 | 0,115 
0,251| 0,138 
0,389 | 0,143 
0,322 | 0,125 


0,096 








Stunden keine Fitterung. 


0,389 | 
0,285 | 
0,399 | 
0,334 
0,485 


0,143 
0,181 
0,147 





DO WAIH 


13. - ” 
Mittel 


1. St. 


Kaninchen Nr. 3. 
Wie gewohnlich gefiittert. 


gre go bo 





Fettinjektion 9 Uhr a.m. 





1684,48 
1671,73 
1663,38 
1705,02 
1697,15 
1729,82 
1691,93 


ws 


tow “1 to 


2 ~Tbo 69 bo bo to 


1730,72 
1707,23| 3,7 
1699,91| : 

1691,83 
1684,70 








0,024 


12. IX. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 


0,017 
0,026 
0,028 
0,027 
0,020 





5| 0,90) 1, 


0,92 
0,87 





0,93 
0,97| 1,15 0,86 
0,94) 1,11 0,87 
0,92  1,09| 0,87 


0,95} 1,12) 0,86 
0,96} 1,08) 0,81 
0,93} 1,09) 0,35: 
0,89) 1,08] 0,89 
0,89] 1,06] 0,87 


| 
3,12) 0,106 
2,94, 0,125 
3,04) 0,162 
3,12) 0,143 
3,27| 0,162 
3,15, 0,181 
3,11) 0,146 


3,2 
3,2 

3,12 
3,01 
3,02 


0,106 
0,162 
0,175 
0,168 
0,125 











0,446 
0,335 
0,350 
0,328 
0,366 
0,354 | 0,114 
0,363 


, 
0,237 
0,310 
0,383 
0,370| 0,118 








breite der Versuche, denn man kann solche auch bei Infusion physiologi- 
scher Kochsalzlésung beobachten, wie aus nebenstehenden Tabellen ersicht- 
lich ist. 
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Tabelle II. 


Grundumsatz nach Kochsalzinfusion. 
Kaninchen Nr. 4. Wie gewohnlich gefiittert. 
10 cem 0,9%iger Kochsalzlésung pro kg i.v. 





—_— = vw - =u DD 

- Le & |, % @\|2@\e| Im Kérper zersetzt | 3 ¢ 
§ [Reo is igesal sl a| 4 a feo 
5 |SES/ES SES SOS |= |S /8_| 8] 25 Bed 
PS 1 5 EL i= So| 4a] Bm les 

4 80 oS = " Be S- |g |58 

= x (pro kg u.Stunde) | 5 s as 





25. VII. | 1768,25| 2,0 | 0,023) 0,85) 1,00] 0,87} 2,86 | 0,145) 0,336) 0,107} 30 


26. » | 1757,69| 3,2 0,027 | 0,81| 0,92| 0,82/ 2,70/ 0,168| 0,206| 0,130] 29-31 
27. ” | 1712382] 12,0 | 0,026) 0,90| 1,06| 0,87| 2,97| 0,165) 0,346| 0,110] 29-30 
23. | | 1693,57| 3,6 | 0,024! 0,92] 1,09] 0,80| 3,06| 0,154! 0,206| 0,176] 29-30 
29. |, | 1691,90] 11,2 | 0,028! 0,85] 0,99] 0,85| 2,87| 0,176| 0,275] 0,115| 29-31 
30. 1710,65| 8,6 | 0,033] 0,91] 1,02] 0,82 | 3,00| 0,208] 0,220] 0,139} 30-31 


Mittel | 1722/48] 6,8 | 0,027| 0,87] 1,01] 0,84| 2,91| 0,169| 0,265| 0,129] 29-31 
Kochsalzinjektion 9 Uhr a.m, 30. VIL. Seit’24 Stunden keine Fiitterung. 











1.St. | 1723,31{ 4,0 | 0,021 0,90| 1,05) 0,85) 3,00) 0,133) 0,319) 0,134] 31-32 
2. | 1711,35 1,6 | 0,027| 0,86! 1,01] 0,87| 2;88| 0,173| 0,320| 0,103} 32-33 
3.,, | 1705.26] 1,8 0,015] 0,82] 0,93) 0,83 2,74 0,096 | 0,269| 0,145| 33 
4.” | 169881} 1,6 | 0,026| 0,88| 1,03| 0,86| 2,94| 0,165 | 0,313] 0,115| 33-34 
5 | 1692,04| 1,6 | 0,027| 0,85| 1,01| 0,87| 2,85| 0,174| 0,313! 0,101| 33-34 


” 


Dasselbe Versuchstier. Am 4ten Hungertag ag. 
3. VIII. | 1439,03| 1,2 | 0,024] 0,79{ 0,80| 0,71 - 0,150! 0,007 | 0,204| 31-32 


Kochsalzinjektion 9 Uhr am. 3. VIIL 
St. | 1448,99| 1,8 | 0,029/ 0,77) 0,83) 0,76) 2,51) 0,186 | 0,008} 0,182) 30-32 
































2. | 141,94 14 | 0,025] 0,79) 0,81 0,71 2,58 | 0,160 | 0,007} 0,201| 32 

3.” | 1437'95| 1/2 | 0,023] 0:75! 0:76] 0,71| 2,43/ 0,143| 0,006 0,194| 32-33 

4.;, | 1432,72| 1,4 | 0,029] 0,73| 0,75] 0,71 2,38 | 0,184 0,005| 0,169} 32 

5. ~— |: 1421503] 15 | 0,021| 0,74! 0,76! 0,72| 2,42 | 0,131 | 0,024) 0,192] 32 
| 


| 


Aus diesem negativen Ergebnis darf man aber keineswegs schliessen, 
dass das infundierte Fett iiberhaupt nicht verbrannt wiirde, denn die Fett- 
zersetzung im Kérper ging, wie man aus den Tabellen sieht, nach Fett- 
infusion genau wie vorher kontinuierlich vor sich, wobei natiirlich nicht 
ausgeschlossen ist, dass das infundierte Fett auch daran beteiligt war. Um 
die Zeit, in der die Infusionsversuche vorgenommen wurden, waren die Ver- 
suchstiere, die sich nur im niichternen Zustande befanden und nicht lange 
gehungert hatten, noch mit geniigender Menge Kohlehydratvorrat ver- 
sehen, und deshalb ging der Kraftwechsel wie gewohnlich mit Kohlehydrat 
als hauptsiichlichem Energiespender vor sich, wodurch allerdings keines- 
wegs gesteigerte Fettzersetzung hervorgerufen werden muss, selbst wenn 
diese Substanz reichlich zur Verfiigung steht. 

Da in den obigen Versuchen infolge geniigenden Kohlehydratvorrats 
keine Vermehrung der Fettverbrennung herbeigefiihrt werden konnte, liess 
ich in der zweiten Versuchsreihe dieselben Versuchstiere des ersten Ver- 
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suchs solange hungern, bis die Kohlehydratdepots grésstenteils erschépft 
waren. Am 4ten Hungertage wurde in der letzten Stunde vor der Fett- 
infusion ein Leerversuch wie gewdhnlich vorausgeschickt und dann der 
Hauptversuch ebenso wie bei der vorigen Versuchsreihe ausgefiihrt. 


Tabelle III. 


Grundumsatz nach Fettinfusion bei miissiger Karenz. 




































































Fettinjektion 9 Che am. 15, IX. 
0,029 | 0,93) 0,99) 0,75) 3,05, 0,181} 0,191) 0,208 | 27-28 
0,018 0,94 0,10 0,78 3,10 0,112} 0,177 0, 212| 27-28 
0,024 0,91 0,98} 0,77) 2,99} 0,150 | 0,137 | 0,200 | 29 


St. 1517,86 
” 1500, 95 
- 1495,70 


2,9 
255 
21 











Kaninchen Nr. 7. 


guy go bo 





isle es ,~ | 3 C7 e & Im K6rper zersetzt 8 
= Tn 2s) | =~ 4 $ & Fe _ 
A |e |E-as bS| eS) ES lis 
= % | (pro kg u. Stunde) | 3 NS ” <8 
= | P es 
iS Fy Letzte St. | | 
 & | vord. Inj. | 1584,43| 1,0] 0,020] 0,85, 0,89, 0,75 2,64 0,125] 0,088/ 0,203) 29-30 
AX] Fettinjektion 9 ‘Uhr a.m. 13. IX. 
£5 1. St. 1599,12 | 2,4/ 0,018 / 0,82) 0,86 0,75 2,69, 0,112; 0,088} 0,202; 30 
a= | 2, 1582,92 | 2;7| 0,023] 0,85| 0,90| 0,75 2,79 0,143] 0,087| 0,200] 30-31 
£8| 3; 1577,30| 1,0] 0,023] 0,85, 0,91/ 0,77, 2,80 0,143] 0,127| 0,184| 31 
ex | 4.” 1574,68 | 1,0| 0,017 | 0,84 0,87 0,74 2,76 0,106] 0,071| 0,220] 30-31 
Mel 5, 1571,74| 0,7| 0,015 0,85 0,87 0,72 2'79 0,093} 0,030 0,245) 31 
| 
os # | Letate St. | 
= & | vord. Inj.| 1609,62| 1,5| 0,027 | 0,84) 0,92 0,78) 2,78, 0,168| 0,138| 0,166] 25-27 
Ae nga 9'Uhr va 14. IX. | | 
5.5 1. St. 1614,08 0,023 | 0,86) 0,91) 0,76) 2,82) 0,143) 0,108) 0,194) 27 
ae 2. ,, 1608,2 3 0,025 | 0,87| 0,94! 0,78 2,86 0,156] 0,147 | 0,17 | 27-28 
S8| 3; 1604,83 | | 0,026 | 0,89| 0,97) 0,77| 2,95, 0,162 | 0,131| 0,190] 27-28 
ex 4. ,, 1600,55 1,4 0,028 | 0,83) 0,90) 0,77; 2,73) 0,115 0,175 0,167} 28 
Mel 5, 1597,39 | 13| 0,024| 0,85 0,90 0,76 2, 79 9 0, 150| 0,105] 0,189] 28 
2 Letzte St. J | | 
E | vord. Inj. | 1494,73| 1,2) 0,025 | 0,89) 0,96 0,77) 2,92 0,156/ 0,131| 0,190 26-27 
e 
x 
FI 
~ 
= 
I 
< 

















1490,05 | 2,1) 0,024 | 0,90] 0,95] 0,75/ 2,94 0,150} 0,092 O11 28-29 
= 1485,70 0,021 | 0,91] 0,99] 0,78) 3,02 0,131| 0,165] 0,200| 23-29 


1'3 
ie | 


Vergleicht man zuniichst das Ergebnis der Leerversuche mit dem der 
vorigen Versuchsreihe, so ersieht man, dass als Folge der Karenz das Fett 
jetzt als dominierende Energiequelle lebhaft verbrennt, wodurch der R.-Q. 
deutlich verkleinert wird. Die N-Ausscheidung ist auch als Zeichen fort- 
schreitender Karenz stark vermindert. Nach Fettinfusion wurden aber 
diese V erhiiltnisse immer auch bei dieser Versuchsreihe nicht merklich ver- 
iindert. Nur soviel liess sich dabei beobachten, dass die Zersetzung des Fetts 
ein bisschen gesteigert, die des Eiweisses dementsprechend vermindert wurde. 
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Diese kleine Schwankung geht indessen nur wenig iiber die Fehlergrenze 
hinaus, wenn sie auch bei allen Versuchsfiillen konstant war. Jedenfalls 
wurde durch dieses Ergebnis das eine sichergestellt, dass direkt infundiertes 
Fett auch bei Hunger keine nennenswerte Steigerung der Fettzersetzung 
veranlasst. Dies ist aber kein Wunder, wenn man daran denkt, dass bei 
Hunger, solange der Kérper noch geniigend Fett hat, diese Substanz als 
Hauptquelle der Energie in Anspruch genommen wird, und wenn auch in 
diesem Stadium eine Menge Fett in die Zirkulation eingefiihrt wird, dies 
doch keine Steigerung des Fettzerfalls zur Folge zu haben braucht, denn 
Fett iibt bekanntlich auf den Stoffwechsel keine spezifisch-dynamische Wir- 
kung aus. Erst dann liesse sich also von einem direkten Beweis fiir die 
Verbrennung des infundierten Fetts sprechen, wenn der Fettvorrat durch 
eine noch tiefer greifende Karenz vom KG6rper sehr verschleppt wiirde und 
die nunmehr eintretende Zersetzung des Kérpereiweisses, das als letzter 
Energiespender mobilisiert wiirde, durch Fettinfusion zuriickgehalten wer- 
den kénnte. 

Das Ergebnis derartigen Versuche sei im Folgenden angefiihrt. In 
diesem Versuche liess ich das Kaninchen 6 resp. 8 Tage lang hungern. Nach 
diesen Karenztagen hatte sich der Fettzerfall deutlich herabgesetzt. Am 7- 
resp. 9ten Hungertage erhielt das Tier 20 ccm ,,Yanol“ intravenés. Die 
Respirationsversuche, die in den iibrigen Hungertagen nur 2 Stunden lang 
ausgefiihrt worden waren, wurden direkt nach der Fettinfusion auf 18 
Stunden ausgedehnt. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, blieb die Fettzersetzung in den ersten 
Stunden nach Fettinfusion wie vorher gleich gross, aber von etwa 3. oder 
4. Stunde an wurde sie allmiihlich immer lebhafter, wobei der Eiweisszer- 
fall im Gegensatz dazu sich merklich verkleinerte. Eine noch liingere Beo- 
bachtung, die weitere Karenztage erfordert, konnten leider die kleinen Ver- 
suchstiere wegen der schon eingetretenen hochgradigen Erschépfung nicht 
mehr vertragen. : 

Aus den oben angefiihrten Versuchen wurde festgestellt, dass direkt 
eingespritztes Fett niemals iibermiissige Fettzersetzung im K6rper hervor- 
ruft, sondern ruhig zum Stoffwechsel verwertet wird ; eine Eigenschaft, die 
vor allen Dingen dem Fett den besten Charakter als parenteralem Nihr- 
stoff ausstellt. Das ist heute noch eine Streitfrage, ob Fett als solches direkt 
verbrennt oder erst auf dem Umweg iiber den Zucker als Energiequelle 
dienen kann. Letztere Ansicht wurde friiher von manchen vertreten, wird 
aber heute besonders von amerikanischen Autoren abgelehnt, die meinen, 
dass Fett wenigstens beim Fehlen von Produkten des Kohlehydratstoff- 























Kraftwechsel nach Fettinfusion 57 


Tabelle IV. 


Grundumsatz nach Fettinfusion bei fortgeschrittener Karenz. 


















































ans S : sg 
3 >| 2 zersetzt |5 2 
. 2 Lz ,f C) c ? :- Im KG6rper zerse ze 
s 9) S— Scam jax be | be 5 ° 
2 | &| SeSS35°(S|"|5/4./ 8.) 2. |eeb 
- elma AS BS | 2 | SEs 
= Z | (pro kg u. Stunde) | 3 SN 3 
18. V. | 1 | 2364,06| 0,019| 0,74| 0,79| 0,77] 2,43, 0,118| 0,112] 0,162] 21 
19. ,, | 2 | 2269,06] 0,028] 0,76) 0,80| 0,73| 2,48, 0,175 | 0,038] 0,172] 20 
20. 4, | 8 | 2168,20| 0,020/ 0,77|0,77| 0,70 2,49, 0,125] — | 0,211| 19 
. {21 | 4 | 2046.20] 0,031 | 0,75) 0,76] 0,70 2,41 0,193} — | 0,171] 19 
® |o2. |, | 5 | 192971] 0,044| 0,71) 0,74) 0,701 2,24 0,275} — | 0,115| 19-20 
| 23. 4, | 6 | 1867,36| 0,043) 0,73) 0,76] 0,70 2,31 0,268) — | 0,125] 2 
oo; a 7 | 20 ccm Yanol pro kg. iv. 
4 —— vor | 1714,63| 0,053 | 0,73) 0,77| 0,70 2,28 0,362) — | 0,081] 20-21 
‘2 | 1.St.nachYanol| 1742,13| 0,059 | 0,73) 0,78) 0,70| 2,31) 0,368, — | 0,081] 21 
gq |se 1740,55 | 0,060| 0,74! 0,79| 0,70 2,34 0,375| — | 0,081| 20-21 
— 1739,23| 0,046 | 0,75] 0,78) 0,70 2,39 0,287] — | 0,125) 20-21 
48t. 1737,71| 0,055 | 0,72) 0,76| 0,70) 2,30, 0,343; — | 0,091| 19-2 
ae 1735,43 | 0,050 | 0,71) 0,74! 0,70) 2,27| 0,312| — | 0,101| 19-2 
6.-18.St. ,, 1733,15 | 0,025 | 0,73) 0,73| 0,70] 2,35 0,156| — | 0,181] 19-2 
Durchschnitt 0,033 | 0,70) 2'34 0,206 0,157 
18. V. | 1 | 1705,83) 0,028} 0,94 0,96| 0,73 3,06 0,144| 0,053| 0,241| 20-21 
19. 4, | 2 | 1640,14) 0,026 | 0,95] 0,96) 0,71] 3,08, 0,162| 0,009| 0,253 | 20-21 
20. ,, | 8 | 1580,74 0,026 | 0,95] 0,96] 0,71| 3,08) 0,162) 0,009] 0,253| 21-22 
21. ,, | 4 | 151455 0,031 | 0,91) 0,92/ 0,70] 2,93) 0,194] — | 0,226) 2 
_. |22 4, | 5 | 144680) 0,036 | 0,91) 0,93) 0,70] 2,94! 0,219 — | 0,216] 20 
* |23. 4, | 6 | 1372,25) 0,048 | 0,82| 0,86 0,70 2,63, 0,300) — | 0,146] 22 
J 124. ” | 7 | 1294718 0,046 | 0,83) 0,86] 0,70| 2,66) 0,237 0,154| 22 
= | 26. 4, | 8 | 1210,40| 0,060] 0,84) 0,88) 0,68 2,67| 0,375] — | 0,115] 2 
2 127» 9 | 20 cem Yanol pro kg. i-v. 
s Letzte St. vor | 1131,67| 0,072 | 0,85) 0,90] 0,70] 2,69) 0,450| — | 0,084] 21-22 
.Z | L.St.nachYanol| 1147,85| 0,082 | 0,85) 0,91] 0,67) 2,69| 0,512) — | 0,055] 20-22 
(2.8. 1135,80] 0,071 | 0,87] 0,92) 0,70) 2,77| 0,444, — | 0,095| 22 
13.8. 1130,85 | 0,077 | 0,86| 0,92] 0,70] 2,70| 0,481] — | 0,071] 20-21 
_* « 1124,47 | 0,074 | 0,91/ 0,97| 0,70) 2,99| 0,462} — | 0,100] 22 
i) i 1120,71| 0,070 | 0,85] 0,90| 0,70] 2,70| 0,437| — | 0,090| 2 
6.-18.St. ,, 1108,22| 0,045 | 0,84| 0,87] 0,70| 2,69) 0,281| — | 0,128| 20-22 
| Durchschnitt 0,053 0,70} 2,71) 0,333 0,115 














wechsels ohne vorherige Umwandlung in Zucker zur Muskelarbeit oxydiert 
und benutzt werden kann. Jedenfalls wurde in meinem Versuche beo- 
bachtet, dass Fett bei parenteraler Zufuhr auch erst langsam verbrennt. 
In dieser Beziehung wiire es auch von Interesse zu priifen, was denn mit 
dem in die Blutbahn gelangten Zucker geschieht. Es gehért nicht zu mei- 
nem eigentlichen Thema, auf die Frage der Zuckerzersetzung im Kérper 
einzugehen. Indessen kann Zucker, der im normalen Verhiiltnis der haupt- 
siichliche Energiespender ist, bei dieser Versuchsanordnung ein ganz an- 
deres Ergebnis bieten, das vielleicht als gute Kontrolle fiir das beim Fett 











58 T. Nomura 
beobachtete dienen diirfte. Dass intravends einverleibter Traubenzucker 


zum Teil kurz nach der Injektion verbrennt, darauf haben schon Falta 


Tabelle V. 


Grundumsatz nach Zuckerinfusion. 





Im Ko6rper zersetzt 


gewicht 
(g) 
ge 
(cem) 


N-Aus- 
scheidung 
(g) 

0. 
CO. 

R 


=] 
& Kalorien 
iweis 
(g) 
Zucker 
(g) 
Fett 
(g) 





Harnmen 


Datum 
K6é 





0,410| 0,104; 29 
0,296 | 0,199 | 28-29 
0,400| 0,127| 28-29 


0,026 | 0,98 1,17) 0,88} 3,29 
3,7| 0,016 | 0,98) 1,10] 0,81/ 3,27 
1,9| 0,020 | 0,96) 1,13} 0,87] 3.2 

1678,97 | 4,0| 0,024 | 0,93] 1,12} 0,89] 3,12 0,417 | 0,101| 29-30 
1731,66 | 4,2| 0,026 | 0,93) 1,05] 0,82) 3,08 0,247| 0,158 | 29-30 
| 12. 1699,14 0,020 | 0,98) 1,15) 0,86) 3,2 0,382| 0,139| 30-31 
| 

| 


o_ 


bWteo to 


7. VIIT. | 1680,65 
8. , | 1717,79 
9. ,, | 1688,08 
10 


> kg. 
_ 


SEP LEE2P 
lien sell coal onal oe] 
SSsxss 
ono ore 





Mittel 1699,38 | 3,0} 0,022 | 0,96) 1,12) 0,85) 3,21) 0,137 | 0,359} 0,138) 28-31 
Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 12. VIII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
14/ 0,90) 3,16) 0,187 | 0,455} 0,094| 29-31 
1702,59 | 4,8} 0,025 | 0,95) 1,15) 0,90) 3,20) 0,156) 0,448 | 0,093| 30-31 
1691,59 | 2,2} 0,027 | 0,86| 1,02 0,91/ 2'83| 0,168| 0,396| 0,069| 31-32 
1684,33 | 2,8| 0,025 | 0,93} 1,06) 0,83) 3,11] 0,156 | 0,274| 0,151| 30-31 
9 1676,57 2/4 0,027 0; 87 0,82 2,92) 0,168 0,227 0,144 | 31-32 
Dasselbe Versuchstier. Am 4ten Hungertag. 
Letzte St. | | | 

; | ae Inj. | 1436, cy ol ors oes 0,94) 0,72) 3,03) 0,112] 0,032) 0,262) 27-29 
uckerinjektion 9 Uhr a.m. 15. VIII 

1. St. 1440,22| 1,4{ 0,011 {0,91 1,01 0,80) 3,04) 0,068] 0,235] 0,201! 28 
~ 1434/24 1,6 0,011 0,91 1412 0,90) 3,05] 0,068 | 0,497 | 0,103} 27-28 
1427,33 | 0,3} 0,006 | 0,95) 0,96) 0,71) 3,10} 0,037] 0,011} 0,312) 28-29 

1424,73 | 0,6| 0,011 | 0,94) 0,94) 0,71) 3,07; 0,068] 0,010] 0,295; 29 

| e | 1421,57 | 0,6| 0,015 | 0,94) 0,94) 0,70, 3,07/ 0,093) — | 0,288) 28 


St. 1712,00{ 2,3/ 0,022 | 0,93} 1 


gewohnlich gefiittert. 


—_-~ 














or 29 BO pe 
> 





Kaninchen Nr. 10. Wie 
10 cem 5%iger Zuckerlésung prc 


om $0 $9 
~ 





















































7. VIII. | 2099,07 3,8| 0,028 | 0,82 1,07, 0,85] 3,08| 0,175] 0,305 | 0,129| 28-29 
£ 8. | 2044,48| 5,2) 0,021 0,87] 1,06) 0,90| 2,96) 0,131] 0,424 | 0,088] 27-28 
2 9. ” | 1995,26| 2:0 0,023 | 0,84| 1,01] 0,89| 2,84! 0,143/ 0,372| 0,090] 28 
& | 10. 5, | 2005,51| 1,3| 0,020] 0,87) 1,02 0,85 2,90 0,125 | 0,310| 0,130| 28-29 
%~* | 41. ” | 2070,77| 536| 0,020 | 0,86) 1,03| 0,88 2,92 0,125| 0,355| 0,113| 2 
££ 13. 7? | 2010,66| 2,0| 0,026 | 0,89) 1,04| 0,85) 2,99| 0,162) 0,300 | 0,129] 29-30 
= =| Mitte | 2037,62/ 3;3| 0,023 | 0;86| 1,04) 0,87| 2,95) 0,143 0,344 | 0,113| 27-30 
és Zuckerinjektioh 9 Uhr a.m. 13. VIII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
3. | 1.St. | 2024,99/ 2,7| 0,019/0,91/ 1,10 0,87| 3,12 0,118| 0,391| 0,125| 29-30 
Be} 2, 2018,53| 3,6| 0,021 | 0,88) 1,09 Ba 0,131| 0475] 0,072] 30 
e4| 3, 2013,32 | 4,0| 0,019 | 0,88] 0,98) 0,79 2,97| 0,118] 0,188| 0,190] 30-31 
SS | 4» 2007,69 | 3,0] 0,027 | 0,86} 0,95] 0,79) 2,85) 0,168} 0,163) 0,164) 30-31 
~ | 5. 2001,12| 2,8} 0,025 | 0,88| 0,98 0/80] 291 0,156] 0,191| 0,164] 31-32 
i bo Daselbe Versuchstier. Am i Hungertag. 
S | Letzte St. | | | | 
2 vor d. Inj. | 1858,07| 6,8 oor |oat| 0,92) 0,70) 2,98; 0,118; — | 0,266] 28-30 
Pa Zuckerinjektion 9 Uhr am. 16. VIII 
= z 1. St. 1869,67 | 1,5] 0,030 | 0,90 1,01 0,81) 2,97) 0,187 | 0,205} 0,151} 28-30 
go | 2.,, 1863,10| 2'2| 0,032 | 0,93) 1,03, 0,80 3,05, 0,200| 0,188] 0,162} 30 
; 3. > 1858,73| 1,0] 0,019] 0,91/ 0,93) 0,71| 3,02 0,118| 0,009| 0,267 | 30-31 
K de 1855,56| 0,9| 0,019 | 0,90] 0,92) 0,71| 2:99] 0,118| 0,009| 0,264| 30-31 
.. 1852,49| 0;8| 0,020/ 0,89) 0,90 7 2,88 0,125| 0,008] 0,249| 31 
| 























Kraftwechsel nach Fettinfusion 


































































































. nit «te fs be 
: Lz |, c) S 9 ¢ Im Korper zersetzt z3 
5 Se leaklacas a bs y 
z 5 ES Ae 5 |= yi) ; 3/%3 Bee 
Me [EAS FS) eS eS ls gs 
= | (pro kg u. Stunde) | 75 s eS 
l 
: 3. VIII. | 1591,79| 3,6| 0,031 | 0,97| 1,11] 0,84 3,22) 0,193| 0,291] 0,141) 30 
E 4. ,, | 1603,91| 3,7| 0,084] 0,91) 1,05) 0,85] 3,03, 0,212| 0,278| 0,117| 30-31 
= | 5. 3 | 1597,51| 2,1] 0,029] 0,91] 1,03) 0,82) 3,04] 0,181] 0,233] 0,148 | 30-31 
Es} 6. » | 1590,55| 2'1| 0,031 | 0,93) 1,09] 0,86| 3,10| 0,193] 0,318| 0,117| 31-32 
t= | 7. 5, | 1583,80| 1,5| 0,021 | 0,89| 1,01) 0,82 2,97] 0,131| 0,250| 0,160) 32-33 
55] 8 3, | 1642,78| 2,6] 0,025|0,8 0,95 0,82 2,75) 0,156| 0,216| 0,137| 31 
| Mittel | 1601,72| 2,6| 0,028| 0,91] 1,04 0,83) 3,02) 0,178 0,264 0,136 | 30-33 
= Z Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 8. VIII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
Po) 1. St. 1651,15 {17,6 | 0,035 | 0,92) 1,09) 0,88; 3,08) 0,218 | 0,339) 0,094; 31 
ee | 2.,, 1623,52| 1,2| 0,013] 0,94| 1,07| 0,83) 3,14! 0,081| 0,315| 0,174| 32 
23 | 3, 1618,27| 1,6) 0,026| 0,92 1,02 0,81| 3,04 0,162! 0,284| 0,209} 32 
ES 4. vs 1612,90| 1,4] 0,023| 0,89 0196 0,77| 2.94 0,143 | 0,135| 0,197} 32 
| 5. 1607,83| 1,4| 0,028 | 0,89] 0,95] 0,76 2,93 0,175| 0,107| 0,192| 31 
oi Daselbe Versuchstier. Am 4ten —— 7 
S&S | Letzte St. | | 
FR | vor d. Inj. | 1394,96 i3| 0,023 | 0,91 0,91 0,70 2,96 0,143; — | 0,252] 28-30 
a8 Zuckerinektion 9 Uhr am. 11. VII = 
ae 1.8 1400,82 |18,8 | 0,026 0,90 103 0,84 2,99 0,162; 0,279) 0,134) 30-31 
go | 2.,, 1372,30| 1,2] 0,018] 0,92) 1,03 0,81) 3,06 0,112] 0,244] 0,180| 30-31 
¥ Ga 1367,50 | 0,9| 0,012] 0,85 0,91) 0,77| 2,81) 0,075| 0;144| 0,209] 31 
ig 4... 1364,49| 1,0| 0,015 0/8 0,88 0,70 2,88, 0,093; — | 0.267) 30 
5. 1362,02| 1,4| 0,027 87 0,89) 0,71 2, i 0,168 | 0,007 | 0,225| 30 
4 3. VIII 1774,90| 2,2} 0,024 | 0,90) 0,99) 0,80) 3,21) 0,150] 0,220) 0,189} 30 
¢ 4. ,, | 1674,04| 1,1| 0,017 | 0,93) 1,06] 0,82| 3,11) 0,106| 0,275] 0,175| 30-31 
2 | 5. 3 | 1704;35/ 63} 0,015 | 0,84) 0,94! 0,80] 2,81| 0,093] 0,205| 0,176| 29 
Ze] 6. 7} | 1692/35) $1] 0,030] 0,87| 0,98] 0,80| 2,87, 0,187| 0,176| 0.151) 2 
So | 7 4, | 1685,52| 1,7) 0,031 | 0,83] 0,97] 0,86 2,76 0,193] 0,271| 0,100) 28-29 
aa| 9 , 1714,15 | 2,6} 0,018 | 0,82) 0,95) 0,85) 2,74) 0, 112] 0,299} 0,124/| 26-28 
= 2 | Mitel | 1707,55| 2;7| 0,022 | 0,86) 0,98} 0,82] 2,92, 0,140] 0,241] 0,152) 28-2 
B=} i Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 9. VIII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
$3 | 1.St. || 1722,52 (21,8| 0,034 0,87| 1,03) 0,88) 2,90, 0,212) 0,318| 0,088| 27-28 
25 | 2, 1694,89 | 1,7| 0,012 | 0,90, 1,03] 0,83! 3,01! 0,075| 0,304| 0,168| 29 
et | 3, 1689,64 | 1,3| 0,029 | 0,79] 0,90] 0,82 2,72 0,181] 0,191| 0,122} 30 
S| 4,, 1684,27 | 1,4| 0,018 | 0,85] 0,921 0,78 2/80. 0,112! 0,156| 0,188| 30 
o 5. 1679, 20} 2,1 0,026 0,35 0,87 0,71! 2:78 0,162} 0,078/ 0,193; 30 
oi 20 Dasselbe Versuchstier. 8 “dten Hungertag. | 
™~S | Letzte St. | | | |. 
ER | vor d. Inj, | 1505,01| 0,8| 0,015 0,79 0,831 0,74 2,50) 0,003) 0,065| 0,202) 26-28 
af Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 12. 
28 1, St. 1518,52| 2,1{ 0,016 095 "1,06 0,83, 2,79 0,100 | 0,267 | 0,147 | 27-28 
go | 2.,, 1510,05 | 1,6| 0,026 | 0,79] 0,96 0,90 2,68 0,162] 0,351| 0,073! 29 
‘3 ave 1504,92| 1/2] 0,021 | 0,72! 0,91| 0,95| 247, 0,131| 0,426 0,035 30 
1s ibe 1500,92| 1,7] 0,019 | 0,84 0,85) 0,73 2,73, 0,118 | 0,049| 0,220) 30 
5. 1494,80| 1,0| 0,019/0,81 oa 0,78 2,63 0,118] 0,027| 0,218; 30 


und Bernstein’? und Verzar™ durch Respirationsversuche aufmerksam 


gemacht. 


Verzar beobachtete das Anwachsen des R.-Q. im Augenblick 


der Zuckerinfusion, wiihrend die ersteren diese Erscheinung erst einige Stun- 
den danach fanden. Diese Meinungsverschiedenheit zwischen den Autoren 





T. Nomura 





Im KG6rper zersetzt 


Harnmenge 
(cem) 
scheidung 
(g) 

Oz (g) 


3 





3,6 
5,0 
4,5 
5,7 
9. 8,9 
Mittel 5,5 
Z ockerinjektion 9 Uhr am. 9. VII. 
1.St. | 1525,59 |75,2| 0,069 | 0,91 
2. 1416,61 3,2 0,026 1,02 
| 1407,89) 2,9/ 0,042 | 1,00 
| 1898,89| 2,5 | 0,042 | 1,02 
12 1391,62 2'2 0,039 | 1,02 
Dasselbe Versuchstier. Am 4ten Hungertag. 
| Letzte St. | | | | 
vor d. Inj. | 1226,26 | 16 | 0,044 | 0,95, 0,97) 0,7 
| Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 12. VIL. 




















Wie gewohnlich gefiittert. 


7olger Zuckerlésung pro kg. 


5 


1. St. | 
° 


10 cem 4 


3. | 
4. 
5. 


Kaninchen Nr. 13. 


1236,11 |43,0| 0,081 
1191,50 | 4,6. 0,032 
1184,2 0,9| 0,021 
1181 "32 1,1| 0,029 
1179,11 15 0,037 


0,92) 1,14 0,98 
0,91) 1 518) 1 00 
0,93 1/13) 0,90| 3,17, 
0,98 1/12 0,83 3,21 
0, 96), 1,00] 0,73) 3,12 


3,23 
3,10 


0,460 
0,281 
0,046 


0,157 





y VE. | 
i 
9. 

Mittel 


1. St. 


> oe 
«€ 





” 

O- 
Letzte St. 
vor d. Inj. 


1. St. 


> 


ve 
— 
2) 
= 
~— . 
= © 
=: 
v= 
Ws 
a8 
-_— 
oy 
Sf 
A 
iS 
28 
os 
= Ss 
= 
oN 

— 
i 
tH 0 
“= .S 
 . 
id 
VA 
sé 
S § 
=e 
so 
+— Fe! 
‘s 
h 


8,0 0,026 

40| 0,031 
50] 0,026 
7,0 0,023 
6,2 | 0,022 
4,0 | 0,031 


1711,38 
1768,00 
1780,34 

1801,28 

1795,71 

1789,78 

1774,41 


1800,44 
1703,84 
1694,48 
| 1686.97 16 
1679,96 


71,2| 0,061 

iF 0,009 
0,025 
0 016 
0, 028 





1435,97 | 2,3 


Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 12. VII 


1451,42 (41,0| 0,067 
1397,55| 6,1| 0,016 
1387,87 | 1,9| 0,025 
1383,89| 1,5| 0,011 
1380,54| 1,6 | 0,017 


5,7 | 0,026 | 0,92) 1,04 
Zuckerinjektion 9 Uhr a.m. 9. VII. Seit 24 Stunden keine 





0,88) 103 
0,93) 1,08 
0,87] 1,02 
0,98) 1,08 
0,97) 1,02 
0,89) 1, 


0,87 
0,85) 3,11 
0,87] 2,90 
0,80) 3,26 
0,75) 3,19 
04] 0,86) 2,97 
0,83) 3,06 


2,94 





1,04; 3,17) 


0,90) 1,30) 
1,02 3,02 


0,86 1,2 
0,87) 1/13 0,99) 2, 

090 1:12 092 807 
0,91) 1,10] 0,89 3,07 





Dasselbe Foie ot Hag yh ‘ten Hungertag. | | 


| 
910,95 0,75 3,96 
0,80) 1,05 0,95 278 
0,84 1,13 1,00, 2 
0,88] 1,08 0,92, 2,9 
0,88] 0,99 0,82 2°95 
0,91) 0,94 0,73 2'98 

} 


0,162 
0,143 
0,137 
0,193 
0,166 


0,056 
8 0,160 
0,105 
0,175 


Fiitterung. 





0,107 
0,124 
0,330 | 0,106 
0,226 | 0,193 
0,104| 0,238 
0,299| 0,209 
0,265| 0,163 


0,334 
0,298 





0,744 
0,597 
0,511 
0,388 


0,053 


0,666 
0,448 
0,275 
0,055 





riihrt sehr wahrscheinlich von der Differenz der infundierten Zuckermenge 


her. 
gefiihrt. 


Im Folgenden seien meine diesbeziiglichen Versuche in Kiirze an- 


5, 25 resp. 45% ige Loésung von Traubenzucker (wasserfrei, Merck) wurde zur Infusion 


verwendet. 


Die iibrige Versuchsanordnung gleich wie bei den yorigen Versuchen. 





Kraftwechsel nach Fettinfusion 





Im et zersetzt 


er- 
‘ht 
(cem) 
(g) 
Os (g) 
©Osz (g) 
R.-Q. 
pain 
des Kastens 


N-Aus- — 
~ Kalorien 


scheidung 


gewk 
(g) 


1679,16 | 3,2| 0,026 | i 0,206 | 0,176 | 28- 
1672/20 | 4,9) 0,016. | 3,05, 0,104) 0,461 07095 | 2 3B 29 
1615,29 | 44 0,022 | 2,87 0,140 | 0,444 0,066 | 29 
1610,95 | 8,8 0,028 : 0,180) 0,370 0,076 | 29-30 
1614,86 | 4,2) 0,022 | 3,07; 0,139} 0,212] 0,181) 29 
1646,06 | 2,4) 0,021 09) 0,86) : 3,13) 0,131) 0,361} 0,130) 29-30 
1639,75| 4,6| 0,022 | 5} 0,86) 3,01 0,143 | 0,342} 0,121) 28-30 
Fuckarinjektion 9 Uhr a.m. 26. VI.S oy ‘Stunden keine Fetes rung. 


Kory 


Harnmenge 
Eiweiss 
(g) 


3 
= 
3 
oe 

R 
PL 
E 
3 
a 
& 

a 





1. St. 1652,58 (97,6 | 0,074 0901 1-23 0,98 3,155 — — — 29 

1592,85 | 3,8| 0,009 | 0,95) 1,33 1,03 3,24 0,056 | 0,827 | — | 29-30 
1568,49 | 0,6| 0,003 | 0,93 1 121] 0,95 3,31 0,018 | 0, 719| 0,059| 29-30 
1565,73 | 0,9} 0,009 0,92) 1,16 0,92 3,17 0,056 | 0,570| 0,086 | 29-30 








Wie gewohnlich gefiittert. 


10 ccm 45%oiger Zuckerlésung pro kg. 


| 5, 1560,77 | 1,6| 0,021 | 0,90 1101 0,89 3,06 0,131| 0,417| 0,101| 29 
| Dasselbe Versuchstier. Am 4ten I lungertag. 
| Letzte St. | Ff | | 
| vor d. Inj. | 1204,18| 2,9| 0,038 | 0,95] 0,98 0,7 713,09 0,243 oo77| 0,219) 28-29 
| Zuckerinjektion 9 Ube am. 30. VI. | | 

1. St. 1302,19 {60,0 | 0,127 | 0,90 1,11 0,89 3,09 a — | — | 28-29 
2. | 945 | 0,051 5 O18) 0,534 — |2 
3. 2,3 | 0,036 5 0,225 | 0,562 | 0,047 
4. 28 | 19| 0,044 | 0,275 | 0,256| 0,107 | 
5 5.42) 20) 0,045 : 0,281 | 0,041| 0,185. 


} 


Kaninchen Nr. 15. 


Der R.-Q. wuchs nach Zuckerinjektion in allen Versuchen so betriicht- 
lich an, dass er in einigen’ Stunden anniihernd 1,0 betrug. Diese Erschei- 
nung trat schon gleich nach Zuckerinfusion ein, erreichte aber ihren Maxi- 
malwert gewohnlich 1-2 Stunden danach, um dann wieder zum Ausgangs- 
wert zuriickzukehren. Die Hohe und Dauer der R.-Q.-Steigerung stehen 
mit der Menge des injizierten Zuckers insofern in Bezichung, als sie um so 
grésser war und linger dauerte, je mehr Zucker dabei verwendet wurde. 
Diese Erhéhung des R.-Q. beruht in diesem Falle hauptsiichlich auf der 
Zunahme der CO.-Produktion. Der O.-Verbrauch war dabei in der Mehr- 
zahl der Fiille etwas vermindert, sonst aber war eher das Umgekehrte der 
Fall ; eine Schwankung, die wahrscheinlich innerhalb der Fehlergrenze 
liegt. Dieses Anwachsen des R.-Q. muss in diesem Falle wahrscheinlich 
auf die Verbrennung des infundierten Zuckers zuriickzufiihren sein. Die 
Sicherheit dieses Schlusses wird aber dadurch bedenklich, dass nach einigen 
modernsten Forschungsresultaten Zucker nur in einer besonderen aktiven, 
sog. alloiomorphen Form im Tierkérper angegriffen werden soll. Der in- 
fundierte Zucker gehért natiirlich nicht zu dieser Form. Hier liesse sich 
vielleicht der Einwand erheben, dass die Erhéhung des R.-Q. nach Zucker- 
infusion nicht auf Verbrennung des infundierten Zuckers selbst beruhte, 
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sondern von zufillig stattgefundener Hyperglykiimie hervorgerufen wurde, 
die nach Infusion einer Lésung manchmal unspezifisch eintritt. Daher 


Tabelle VI. 


Grundumsatz nach Milchzuckerinfusion. 





5]. Im K6rper zersetzt 
¢ 
x 


(pro kg u. Stu 


( 


ig 
ae 
O, (g) 
COs (g) 


(ccm) 


N-Aus- _ 
scheidun 


| ~-_ 
| 5 ES 


"14. VIII. 1682,46 | 1,3| 0,016 0,96 1,11) 0,84 
| 15. 1717,46 0,022 | 0,94) 1,11] 0,86 3, 
16. 1679, ‘56 0,025 | 0,91 0,88 
i. | 1671, 15 | 0,021 0,85) 
18. 1684, "48 | 0,026 
19. ” | 1693,80 0,026 
Mittel | 1688,15 0,023 ,86} 3, 
Milchzuckerinjektion 9 Uhr a.m. 19. . Sei i Fiitterung. 
1. St. | 1700,25| 4,6 | 0,036 |0,98 0, 0,118 
2, 1688,34| 2,4] 0,026 | 0,94 0, 0,162 
3. 1680,58| 2;6| 0,030 | 0,98 324 | 0,136 
4. 1672,66| 2;3| 0,019 | 0,91 0,139 
5. 1665,70| 2,1| 0,029] 0,99 0,099| 0,226 
Dasselbe Versuchstier. Am 4ten Hungertag. | 
Letzte St. | | | = 
vor d. Inj. | 1451,68) 1,0 | 0,016] 0,89] 0,90] 0,72 2,91 0,100) 0,032) 0,254 
Milchzuckerinjektion 9 Uhr a.m. 22. VIIT | | 

St.  { 1466,80) 2 0,019 | 0,96; 0,96| 0,71 3,12 0,118 | 0,009 | 0,278 | 29-30 
2. | 2 21 0,016 | 0,91) 0,92} 7a 3,06 0,100 | 0,032) 0,262} 29-30 
¢ 13 0,019 0.36 0,86 0, 1 2,79) 0,118 | 0,008 | 0,243) 31 

13! 0,019 | 0,88 0,87 0,70 2,85, 0,118 0,253} 30 
1,6) 0,017 0,86) 0,86 0,71) -_ 0,106 | 0,008 0,250; 30 
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5, 0| 0,027 0,94 1,02 0,168 | 0,161} 0,193} 30-31 
22 0,025 | 0,87) 0,931 0,156 | 0,127| 0,184 
32| 0,022 | 0,83 0,97 0,81) 2,83] 0,137 | 0,212/ 0,157| | 29 
37 7| 0,028 | 0,85 0,96 0,175 | 0,216| 0,137 
2,6 | 0,025 | 0,88, 1,08 0,156 | 0,318| 0,117 
2, yl 0,014 0,88) 1,05 0,087 | 0,366 | 0,134} 29 
3,5 | 0,023 |'0,87 0,99 ’92| 0,146| 0,233 | 0,154} 29-31 
Milchzuckerin jéktion 9 Uhr a.m. 14. VIII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
1. St. 1718,93 (15,1 | 0,035 | 0,84/ 0,95 0,218 | 0,208 0,115; 29 
2. 1688,68 21 0,024 | 0,94} 1,02 0,150/ 0,165; 0,198! 30 
3. 1679,15| 2,5 0,032 0,86} 0, 94 0,200 0, 168 | 0, 144| 29-30 
q 1672,86 | 2,2) 0 035 | 0; 91) 1, ‘01 0, 30 0,218 0, 177 0, 151) 30-31 
5. 1666,34| 1,7) 0 030 | 0 '94 1 00 0, 76 3,08 0,187 0, 112) 0 201 31 
Dasselbe Versuchstier. Am “Aten Hungertag. 
Letzte St. | | 
vor d. Inj. | 1516,88| 1,21 0, | ,92. 0,93] 0,72! 3,00| 0,112| 0,032) 0,259 
Milchzuckerinjektion 9 Uhr a.m. 17. VIII. 
1.St. | 1524,16 /14,8 | 0,027 | 0,80) 0,93) 0,73] 2,92} 0,163 | 0,048 | 0,217, 
2. | 1500,29| 4,2) 0,026 | 0,84 0,72 2,72 0,162 | 0,026; 0,113 
| 149073 1,6 0,024 | 0,89] 0,89 0,70 2:39] 0,150| — | o'242. 
1486,49 1,4 0,017 | 0,92! 0,91 0,70 3,00 0,106; — | 0,275 | 
| 1483,20/ 1,3 03028 |0,90 0,91 0,70, 2,95 0,175| — | 0,235 
| 














Wie gewohnlich gefiittert. 


%iger Milchzuckerlésung pro kg. 











5 


10 cem 2 





Kaninchen Nr. 17. 














Kraftwechsel nach Fettinfusion 





Im KG6rper zersetzt 


N ~Aus- 


(cem) 


Harnmenge 
scheidung 
(g) 
Temperatur 
des Kastens 
(C°) 





io to to 





to to 





2 bo bo O109 69 69 


1610,12 t 
1513,02 0,95, a 3,13) 0,243 
1599, 75 3,3 | 0,040 | 0,90) 1,0 0, 87 2, 99 
Milchzuckerinjektion 9 Uhr a.m. 18. VII. Seit 24 Stunden keine Fiitterung. 
1. St. 1528,25 |46,2 | 0,098 | 0,90) 1,07/ 0,86/ 3,06; — _ — 
1487,14 44 0,013 0,94) 1,10 0,85 3,16 0,081 | 0,371} 0,153 
be 1477,00 +o 0, ,88) 1,00) 0,82| 2,96 0,093 | 0,264} 0,168 
b | 1468, 50 0,028 | 0,89 1 0 0,88 3,00) 0,175 | 0,355 | 0,098 
5. 5 1462, 29 0, 048 0,95, 1, 0 0, ‘31 3,12) 0,300 | 0,173] 0,127 
Dasselbe Vecsoteaion a a Hungertag. 
Letzte St. | 
vor d. Inj. 2,6| 0,035 | lo 90) 0,72) 2,92) 0,218 | 0,025) 0,205 
Milehauckerinjektion 9 Uhr a.m. 21. VII 
18t. | 1217,32 0,066 | 0,93) 0,99; 0, 77| 3,09) — — — 
2. | 1180, 07 rm 0, 038 0, 92, 0, 94, 0, 71 2,97 0,237 0,007 | 0,208 
1168,51| 3,0| 0,036 | 0,91| 0,95 0:73 2.96 0/225 | 0,043 0,197 
| 1160 116) 1 6 0,028 0,93 0,96 0,72) 3,04 0175 0,029 | 0,234 
1153,67 | 1, | 0,029 0,91) 0,94 0, 73| 2 2,04 0,181} 0,047 | 0,215 
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Kaninchen Nr. 18. 

















habe ich, um dariiber was Sicheres zu erfahren, eine andere Versuchsreihe 
angestellt, in der Milchzuckerlésungen, von anniihernd gleichem C-Gehalt 
wie dem der in den friiheren Versuchen angewandten Glukoselésungen, 
unter sonst gleicher Versuchsanordnung den Versuchstieren injiziert wur- 
den. Dass intravends eingefiihrter Milchzucker fast unveriindert wieder 
im Harn erscheint, war schon durch Pavy,” Voit,” Blumenthal,” 
Klapp,” Schlayer u. Takayasu™ u. a. bekannt. 

Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, blieb der R.-Q. nach Milchzucker- 
infusion fast immer unverindert. Danach kann man ohne weiteres an- 
nehmen, dass das Anwachsen des R.-Q. nach Traubenzuckerinfusion wirk- 
lich von der Verbrennung der einverleibten Substanz selbst herriihrt. Be- 
merkenswert ist noch, dass die Fettzersetzung, die bei Hunger besonders 
lebhaft vor sich ging, nach Glukoseinfusion betriichtlich gemildert wurde. 

Noch etwas ist uns bei diesen Zuckerversuchen besonders anfgefallen. 
Intravenés injizierter Zucker wirkte ausgesprochen diuretisch, besonders 
wenn er in hypertonischer Lisung gegeben wurde, was sehr wahrscheinlich 
durch reichliche Zuckerausscheidung bewirkt wird. Diese Harnflut bringt 
gleichzeitig reichliche N-Ausscheidung mit sich, eine Erscheinung, die viele 
Autoren mit dem Namen ,,Ausschwemmung“ belegen. Die Frage bleibt 
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noch unentschieden, ob sie auf der Ausschwemmung des priiformierten 
Schlack-N beruht, oder ob das Kérpereiweiss dabei iibermiissig zersetzt 
wird. Hier habe ich bei Berechnung der im KG6rper zersetzten Substanz- 
menge die Spalten in der ersten Stunde nach Zuckerinfusion absichtlich un- 
beriithrt gelassen, da in dieser Stunde die N-Ausscheidung so gross war, dass 
man dabei kaum einen wirklichen Eiweisszerfall annehmen kann. 


Zusammenfassung. 


1. Intravendése Fettzufuhr bewirkt keine spezifisch-dy namische Stoff- 


wechselsteigerung. 

2. Niichternen Tieren eingespritzt, fiihrt Fett keine Schwankung des 
Respirationsquotienten herbei, im Gegensatz zu Traubenzucker, der sofort 
dessen Steigerung hervorruft. 

3. Der Kraftwechsel eines miissig gehungert habenden Tiers wird 
auch durch direkte Fettzufuhr in seinem Modus nicht veriindert, solange 
es noch keinen Mangel an geniigendem Fettvorrat leidet. 

4. Enrst bei fortschreitender Karenz, bei der der umsetzbare Fettvor- 
rat erschépft wird, ist die sofortige Verbrennung des infundierten Fetts 
auffallend bemerkbar, wodurch das Kérpereiweiss vor iibermiissiger Zer- 
setzung bewahrt bleibt. 
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Studien iiber den Gaswechsel bei Beriberi bzw. 
B-Avitaminose. 
IV. Mitteilung. 


Spezifisch-dynamische Wirkung der Aminosauren 
bei B-avitaminésen Tauben. 


Von 
Rokuro Inawashiro. 
(3% Hi 1e A ER) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Kaiserlichen Universitat zu. Sendai.) 





Einleitung und Methodik. 


In meiner” friiheren Mitteilung habe ich mich dahin geiussert, dass 
die herabgesetzte spezifisch-dynamische Eiweissw irkung (s.-d. E.W.), die ich 
bei Beriberikranken nachgewiesen habe, mit d der infolge des Mangels an 
Vitamin-B verminderten Oxydation in den Geweben in inniger Bezichung 
stehen kénnte. Um also die Frage zu 16 son, ob auch bei experimenteller 
B-Avitaminose wirklich die s.-d. E. W.inkt oder nic tht, habe ich die vor- 
liegenden Versuche angestellt. 

Seit Grafe,® Lusk” und Benedict” darauf aufmerksam gemacht 
haben, dass dies.-d. E. W. von der Aktivierung des Zellprotoplasmas durch 
Aminosiiuren, Eiweissabbauprodukte, herriihrt, sind diese hiiufig zur Un- 
tersuchung der s.-d. E. W. angewandt worden. Um sie bei Tauben zu be- 
stimmen, habe ich mich zuerst des Kaseins bedient, das sich aber, wie spiiter 
geschildert werden wird, nicht bewihrt hat, und da ferner bei B-avitami- 
ndsen Tauben Verdauungsstérungen auftreten, habe ich, nur deren Einfluss 
auf die s.-d. E. W. zu verhiiten, bei der Untersuchung der letzteren Amino- 





1) Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 538. 
2) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 118, 1. 

3) Lusk, Journ. Biol. Chem., 1914, 13, 20. 

4) Benedict, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1913, 110, 154. 
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siure verwandt. Weiss u. Rapport,” Krzy wanek,” Wilhelmj und 
Bollman” haben gesunden Hunden Aminosiiure intravends injiziert und 
das Auftreten der s.-d. W. konstatiert, was aber von Liebeschitz-P laut, 
Rahel und Schadow” nicht bestiitigt wurde. Diese Autoren haben bei 
intraduodenaler Anwendung von Aminosiiuren diese Wirkung mit Sicher- 
heit auftreten sehen. Da also die Aminosiiuren bei der Resorption vom 
Darm aus die betreffende Wirkung sicher ausiiben, so fi iihrte ich bei Tauben 
eine im Durchmesser 0,4 mm messende Sonde in den Muskelmagen ein, 
durch die Aminosiiuren zusammen mit einer hinreichenden Menge Wasser 
infundiert wurden. 

Von den Aminosiiuren nee Phenylalanin (Merck) und Glykokoll 


(Merck) erprobt und, da ich fes stellen konnte, dass letzteres am geeignet- 


sten ist, habe ich gs hauptsiichlich verwendet. 
Bei der Bestimmung der s.-d. W. bei Tauben habe ich ca. 17 Stunden 
nach der letzten reiting den Grundumsatz bestimmt, dann die Amino-_ 
siiure auf die oben erwihnte Weise gegeben. Danach wurde der Gaswechsel 
nach 30, 60, 90, 120 und 180 Minuten je 20 Minuten lang gemessen. Der, 
Wert der s.-d. W. wird, wie iiblich, mit der Steigerung des O,-Verbrauchs 
nach Darreichung der Aminosiiure in % des Grundsatzumsatzes ausge- 


driickt. i 

Ausser an vier Tauben, welche an Reiskrankheit, die im Wesen mit 
der B-Avitaminose fast identisch ist, litten, habe ich an fiinf Tauben zuerst 
in gesundem Zustande, dann nachdem ich bei ihnen durch Zwangsfiitterung 
mit an Vitamin-B unzureichendem Futter B-Avitaminose erzeugt hatte, 
wobei sich typische Liihmung an den Unterextremitiiten einstellte, die s.-d. 
W. bestimmt. 

Diese B-avitaminése Kost, die vor Jahren von Ogata” und mir zusammengestellt 
war, besteht aus 12 g Reismehl, 3g Kasein, einer geeigneten Dose Osbornschen Salzge- 
misches und einer kleinen Menge Lebertran und Orangesaft, ist also yon Vitamin-B ganz frei. 

Bei Bestimmung des Gaswechsels habe ich einen Apparat, der im 
grossen und ganzen wie Benedict’s Universal-Respirationsapparat nach 
dem Prinzip von Regnault und Reiset gebaut ist, gebraucht. 

Ein Tierbehiilter yon ca. 5000 cem Rauminhalt wurde in eine Wasserwanne getaucht, 
die durch einem Thermoregulator in Verbindung stehenden Gasbrenner erwiirmt war, wo- 





Weiss u. Rapport, Journ. Biol. Chem., 1924, 60, 513. 
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Liebeschiitz-Plaut, Rahel u. Schadow, Pfliiger’s Arch. 1926, 214, 537. 
Ogata, Kawakita, Kagoshima u. Suzuki, Nisshin Igaku, 1921, 10, 105 (jap.). 
Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 79. 
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durch die Innentemperatur des Tierbehiilters auf ca. 30°C erhalten wurde. Dadurch wurde 
die chemische Wiirmeregulation des Tierkérpers, die durch die Aussentemperatur zustande 
kommen wiirde, verhiitet und so sein Stoffwechsel auf dem Minimum erhalten. Am Ge- 
wichte des mit Sauerstoff gefiillten Spirometers ist nach Angabe von Fridericia™ ein 
Metallgefiiss mit Wasser angebracht, das durch ein Gummirohr mit einem am Stativ des 
Spirometers befestigten Glasrohr kommuniziert und die Schwimmkraft reguliert, die beim 
Sinken des unteren Teils der Glocke in das Wasser auf die Glocke einwirkt und sich mit dem 
Empor- und Niedersteigen der Glocke iindert, wodurch die Glocke in jeder Hohe mit dem 
Gewicht im Gleichgewicht gehalten wird. Die Achse der Rolle, um welche die Glocke und 
Gewicht verbindende Schnur liuft, ist an beiden Enden mit je einer stiihlernen Spitze ver- 
sehen, um dadurch die Glocke auch durch geringe Variation des Gasdrucks in ihr prompt 
bewegen zu kénnen. Die Skala am Spirometer, an der das Gasvolum abgelesen wird, ist in 
je 2 ccm eingeteilt und liisst sich bis 0,5 cem hinreichend ablesen. 

Die Pumpe, mittels welcher man den Luftstrom zirkulieren liisst, muss besonders Juft- 
dicht gebaut sein, wovon ich mich ab und zu durch Priifung iiberzeugt habe. An die Off- 
nung des Tierbehiilters, durch die die Luft in ihn ausstrémt, stellte ich ein trichterférmiges 
Glasgefiiss, durch welches der Kopf der Tauben bedeckt wurde, so dass die Ausatmungsluft, 
ohne in den Tierbehiilter zu diffundieren, nach dem Kohlensiiuregasabsorptionsapparat ge- 
leitet wurde. Also bei einer Luftstrémungsgeschwindigkeit yon 2 Liter pro Minute wurde 
die Kohlensiiure im Tierbehiilter nicht zuriickgehalten. Bei der Analyse der Luftproben im 
Tierbehiilter mittels Haldane’s Luftanalysenapparats ergab sich ein K ohlensiiuregasgehalt 
von weniger als 0,04%, der sich vor und nach dem Versuch nicht iinderte. Zur CO.-Ab- 
sorption verwendete ich, wie iiblich, eine Schwefelsiiureflasche und ein Natronkalkrohr. 
Beim Wiegen dieser beiden wurde eine chemische Wage, welche bis 200 g wiegt und bis zu 
0,001 g empfindlich ist, verwendet. 

Um wiihrend des Versuches eine Zunahme des Os-Verbrauchs durch Unruhe der Taube 
zu verhiiten, wurde das in den Tierbehiilter einfallende Licht mittels eines schwarzen Tuchs 
abgehalten und die Taube mit Fliigeln und Fliissen zusammen in ein Netz aus Hanf, dessen 
Maschen ca. 2mm gross waren, vorsichtig eingewickelt, so dass das Tier nicht aufstehen 
konnte und die Bauchlage einnehmen musste. Auf diese Weise kann man nicht nur B- 
avitaminése, sondern auch gesunde Tauben hinreichende Ruhe halten lassen. 


Der Grundumsatz bei gesunden Tauben betriigt, wie spiiter geschildert 
werden wird, etwa 1,2 Liter pro Stunde und kg Kérpergewicht und zeigt 
nur geringe individuelle Schwankungen. 


Versuchsergebnisse. 
Die s.-d. W. bei gesunden Tauben. 


Fiinf gesunden Tauben spritzte ich je 1,5 g Kasein mit ca. 3 com Wasser 
mittels der Sonde in den Muskelmagen ein, bestimmte stiindlich davor und 
danach 4 mal den O.-Verbrauch, was in vielen Fille unbedeutende oder 
fehlende s.-d. E. W. ergab. Also ist das Kasein zur Bestimmung dieser 
Wirkung bei Tauben nicht gecignet. 





11) Fridericia, Biochem. Zeitschr., 1913, 54, 92. 
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Tabelle 1. 
§.-d. W. des Kaseins bei gesunden Tauben. 
i Korper- Zeit nach O2-Verbrauch 
a ome Kaseingabe pro Std. u. s.-d. W. (%) 
(g) (1,5 g) (Std.) pro kg (Liter) 
| 
Vor 1,242 
| 1 1,157 ~ 69 
1 350 2 1,191 — 41 
3 1,157 — 6,9 
4 1,218 — 2,0 
| 
| Vor 1,132 
1 | 1,02 | — 95 
m As 14 1,031 — 39 
‘ a. 2 1,000 = 
3 1,188 + 49 
4 1,071 — 5,4 
| 
Vor 1,180 
1 } 1,150 — 2,6 
3 290 1} 1,103 — 65 
2 | 1,063 —~ 99 
3 1,068 — 95 
| 
} 
Vor 1,271 
1 1317 + 36 
‘ J 1,417 +115 
4 a76 2 1,388 + 93 
: 1,338 5,3 
4 1,360 + 7,0 
| | | 
Vor 1,135 
| 1,178 + 38 
P . ij 1.152 +15 
5 315 2 | 1,105 — 26 
3 1,169 + 3,0 
4 1,162 + 2, 
‘ 
Vor 1,190 
1 1171 — 16 
6 315 2 1,157 — 27 
3 1,131 — 50 
4 1,200 + 08 








Dann gab ich auf die oben beschriebene Weise 1,5 g Phenylalanin und 
bestimmte danach mehrmals halbstiindlich den O.-Verbrauch, wobei die 
s.-d. W. ziemlich stark zum Vorschein kam (Tab. 2). Da aber Phenyl- 
alanin wegen seiner Schwerléslichkeit in Wasser bei Tauben zur intra- 
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S.-d. W. des Phenylalanins bei gesunden Tauben. 


Tabelle 2, 
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z Korper- Zeit nach O.-Verbrauch 
oe pom ia Phenylalamingabe pro Std. u. s.-d. W. (%) 
(g) (1,5 g) (Min.) pro kg (Liter) 
Vor 1,121 
3 1,440 +28,5 
" alee 60 1,134 - 12 
; sis 90 1,012 — 96 
120 1,299 +159 
180 1,053 — 6,0 
Vor 1,175 
3 1,527 29,9 
8 250 60 1,381 +17,5 
90 1,27 8,5 
| 120 1,248 - 61 
Vor 282 
30 1,630 +27,1 
9 340 60 1,512 17,9 
90 1,236 — 39 
120 1,220 — 48 














stomachalen Einfiihrung mittels Sonde sehr unbequem ist, habe ich statt 


Phenylalanins Glykokoll in einer Dose von 2 g in den Muskelmagen in- 


fundiert, wodurch sich sehr erhebliche s.-d. W. einstellte (Tab. 3). 


Tabelle 
§.-d. W. des Glykokolls bei gesunden Tauben. 


3. 














i K 6rper- Zeit nach | Oe-Verbrauch 
“Taube gewicht Glykokollgabe | pro Std. u. s.-d. W. (%) 
- (g) (2,0 g) (Min.) pro kg (Liter) 
Vor 1,272 
30 1,799 +41,4 
o 20 1549 
10 250 = an + 54,2 
120 1,386 + 9,0 
| 180 1,416 +11,6 
Vor 1,301 
30 1,395 + 72 
11 256 30 1,523 +17,1 
120 2,195 +68,8 
180 1,660 +27,5 
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Nr. der Korper- Zeit nach O.-Verbrauch 
Taube gewicht Glykokoligabe pro Std. u. sd. W. (%) 
(g) 2,0 g) (Min.) pro kg (Liter) 
Vor 1,213 
30 1,676 +38,2 
12 230 60 1,518 42572 
120 1,385 +141 
Vor 1,155 
3 2,053 +77,8 
- 240 | 60 1,693 +1870 
90 1,382 +19,6 
= 1,440 | +24,7 








Dann wurde mit 1 g Glykokoll dieselbe Untersuchung vorgenommen, 
was auch ziemlich starke s.-d. W. ergab. 

Die oben angegebene Probemahlzeit, d.h. 1 g Glykokoll pro Taube 
scheint fiir meinen Versuch am passendsten zu sein. Die s.-d. W. dieser 
Aminosiiure ergab bei 5 Tauben +14,9—+34,2%, im Durchschnitt 
+ 22,269. Sie schwankte also individuell ziemlich stark. 


Dies.-d. W. bei reiskranken bzw. B-avitamindsen 
Tauben. 


Werden Tauben von der Reiskrankheit oder B-A vitaminose befallen, so 
vermindern sich der O.-Verbrauch, die CO.-Abgabe und der R Q, was mit 
den Mitteilungen friiherer Autoren mit Einklang steht (Tabb. 4 u. 5). Es 


Tabelle 4. 


S.-d. W. bei reiskranken Tauben. 


























4 
2) 2 20 3 AD =f o£ = 
2/2 is6| 48,| 22 | 283 | Boe S 
el e|ss| #2 | . | 625 | 225 | ¢ 2 
te| fF | as] 245 cz sec | sg Bd = 
~| fF leq| ae | SS | een | ote 3 
4 iS > on a5 o ¢ ry o * 
Alm) & S O& Of —. ° 
| Vor 166,0 0,897 0,759 0,737 
| 30 156,1 0,844 0,878 0,878 — 5,9 
| | 60 172,0 0,930 0,782 0,841 + 36 
17| 185| 29 90 160,1 0,865 0,771 0,891 — 36 
| | 120 150,0 0,865 787 0,910 — 
| 180 174,3 0,942 0,855 0,908 + 5,1 
| 240 154,6 0,836 0,679 0,812 — 6,8 
J } J 
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; > 4 oo ) zo ae ° es 
2 3 he 5 ai = 5 = a> 4 on & 
a| &€ |3s| #22 | ES | ESS | BSS o pt 
| Plee| see | $2 | tee | Suc] 2 = 
3 B. aa| gar >2 >D x SD x =" 

3 3 > ne by O tt = © a r 
wzilw| | & CB | OB E 

Vor 221,6 0,934 0,708 0,752 
30 236,8 0,962 0,633 0,658 + 3,0 
13| o6| 33 60 229,9 0,934 0,694 0,742 + 0,0 
. 90 231,3 0,940 0,773 0,891 + 0,6 
12 253,1 1,029 0,767 0,746 +10,4 
180 236,7 0,962 0,717 0,745 + 3,0 
Vor 2045 | 0,897 0,628 0,704 
30 204,5 | 0,897 0,705 0,819 + 0,0 
os! oss! oe 60 213,8 0,938 0,670 0,724 + 45 
— 90 198,5 0,891 0,614 0,705 + 03 
120 191,6 0,845 0,574 0,681 a 
180 200,4 0,879 0,533 0,608 — 2,0 
Vor 198,2 1,043 0,704 0,675 
30 195,4 1,028 0,894 0,814 - 34 
“i 60 220,2 1,159 0,960 0,828 +111 
20| 190) 19 90 2141 1,127 0,904 0302 | + 74 
120 219,1 1,153 0,896 0,776 +105 
180 199,0 1,047 0,916 0,875 + 0,4 
Tabelle 5. 
S.-d. W. bei B-Avitaminésen Tauben. 
2 = 2 ory Se | gé Ss 

S a as 265 sep | Bhp S 
é P| Gag | £2] dea | Bod | g | CS 
eS) 25 | tz see | 30 . J 
s &B | ac SD PD | BD xp 1 ia 
“ 6 = af 2o% | Oot | 5 
A 7 o O & CO | iF | ai 

= Vor 311,4 1,104 0,855 0,775 
ns 30 357,9 1,268 0,931 0,734 +149 
S| oss 60 331,2 1,174 0,858 0,731 + 63 
Tf Roos 90 316,7 1,123 0,853 0,758 + 1,7 
eS 120 318,3 1,128 0,818 0,725 + 32 
Es 180 303,5 1,078 0,771 0,716 — 24 
21 
— 
Sos Vor 245,7 0,927 0,655 0,703 
25 30 259,4 0,979 0,755 0,771 + 5,6 
& = | oss 60 268,5 1,013 0,771 0,761 + 92 
+e 90 256,2 0,967 0,699 0,723 + 43 
Rs 120 239,8 0,905 0,695 0,768 =~ 93 
2% 180 231,5 0,874 0,670 0,767 — 5,7 
3 
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= ; oir sé E = 
+ i148.) 22 | dis | is s 
ge| #32 | £5 | 254 | 23a 4 ~ 
i en Oh et = suc <5 = - 
x, Bac SB SB w aE : 
5 | SB wf woe | Soe 5 
y o Oe O§ 5 é 
3 Vor 1,264 1,046 0,848 
5a 3 1,546 1,300 0,820 +22,5 
~¢| 302 60 1,395 1,055 0,751 +10,5 
os 120 1,271 0,890 0,701 + 0,4 
% 180 1,324 0,944 0,701 + 4,7 
— 
ss Vor 1,026 0,769 0,748 
“5 3 1,141 0,801 0,702 +11,2 
e| 286 60 1,056 0,745 0,705 + 3, 
aT 90 1,046 0,72 0,689 + 2,0 
| R= 12 0,940 0,665 0,707 — 84 
ae 180 0,889 0,659 0,741 —13,3 
: Vor 1,191 1,009 0,847 
3 3 1,345 1,132 0,854 +12, 
5a 60 1,326 1,174 0,856 +11,2 
. | 290 90 1,371 1,017 0,843 +15,1 
| £s 120 1,207 0,983 0,842 + 13 
| ‘6 150 1,310 0,983 0,750 +10,0 
te 180 1,220 0,890 0,732 + 2,3 
_ 
| fe 
|S Vor 1,044 0,809 0,775 
| gs 3 1,070 0,883 0,826 2, 
| Fae 265 60 1,041 0,771 0,735 0,3 
ek 2 ee 90 1,069 0,817 0,764 + 2,4 
|S= 120 1,055 0,809 0,767 - 1,0 
(ck 180 0,969 0,856 0,883 —73 
= Vor 1,119 0,949 0,848 
be 3 1,351 1,158 0,857 20,7 
S| oss 60 1,393 1,138 0,814 +24,6 
> tee 90 1,305 1,047 0,802 +16,6 
Ps 120 1,184 0,873 0,757 + 6,0 
- 180 1,030 0,775 0,752 — 79 
24 | 
= 
os | Vor 0,906 0,684 0,755 
os | 30 0,989 0,746 0,755 + 9,2 
E:| 260 60 1,008 0,719 0,713 +11,2 
ai 90 0,972 0,740 0,760 + 7,8 
ax | 120 0,938 0,701 0,745 + 3,5 
= & | 180 0,851 0,567 0,789 — 6,1 
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Z 2/2 | 49 | g£.] 2f = 
= : 4 e a8 Yee vy |} S 
& e_| goa | EX | Ess | Bes - 7 
- eee) Cas 53 suc <4 4 = 
x —| soa os a — 5s @ 
= B. g20 > >D wo SE we = 
m 5 = oe z oo e — oO © at Z 
A i L Oe Ce e, . 
, Vor 326,9 1,211 0,911 0,752 
= 3 392,7 1,454 1,215 0,834 +20,1 
ET) 60 438,5 1,62 1,341 0,827 +34,2 
~ 2} 270 90 413,9 1,533 1,272 0,803 26,6 
$3 120 393,0 1,455 1,063 0,730 -20,2 
= 180 300,2 1,112 0,867 0,780 — 82 
’ 240 303,7 1,125 0,846 0,752 oy 
on 
“0 
& | 
2s | Vor 230,0 0,928 0,790 0,768 
ee | 3 223,7 0,902 0,725 0,804 - 38 
& 47 60 208,6 0,841 0,771 0,912 — 9,4 
rh es 90 233,5 0,941 0,756 0,803 1,4 
4 120 237,3 0,957 0,705 0,738 3,1 
as 180 213,8 0,865 0,613 0,711 - 68 














belief sich niimlich der O,- Verbrauch bei gesunden Tauben auf 1,104-1,502 
Zl, durchschnittlich 1,178 7, wiihrend er bei reiskranken Tauben 0,906- 
1,044/7, im Durchschnitt 0,9667 betrag. Der RQ betrug bei gesunden 
Tauben 0,748-0,848, im Durchschnitt 0,9029, und bei reiskranken und B- 
avitaminésen 0,703-0,775, im Durchschnitt 0,750. 


Fig. 1. §S.-d. W. der Aminosiiure bei avitaminéser Taube. Nr. 24. 
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Die s.-d. W. der Aminosiiure ist bei gesunden Tauben so, wie oben an- 
gegeben worden, bei reiskranken betrug sie aber + 4,5—+ 11,1%, durch- 
schnittlich + 7,77 %, bei B-avitaminésen + 2,5— + 11,2%,durchschnittlich 
+7,44% (Fig. 1). Also ist die s.-d. W. der Aminosiiure bei reiskranken und 
B-avitaminésen Tauben offenbar herabgesetzt, bei einigen kaum nachweisbar. 

Die Zeit, in der die s.-d. W. bei gesunden Tauben ihr Maximum er- 
reichte, betrug in zwei Fiillen 30, in zwei 60 und in einem anderen 90 
Minuten, aber bei reiskranken Tauben in zwei Fiillen 30, in einem 120 
und in einem anderen 180 Minuten, ferner bei B-avitaminésen Tauben 
in zwei Fiillen 30, in zwei anderen 60 und im letzten 120 Minuten. Also 
ist die Zeit, in der die s.-d. W. ihr Maximum erreicht, bei reiskranken bzw. 
B-avitaminésen Tauben entschieden verliingert. 


Diskussion. 


Uber das Wesen der s.-d. E. W. liegen schon, wie in der 2. Mitteilung 
erwihnt, mannigfache Untersuchungen in grosser Anzahl vor. Die iiber- 
wiegende Mehrzahl der Autoren ist der Ansicht, dass es sich bei der be- 
treffenden Wirkung um Oxydationssteigerung der Kérperzellen handelt, die 
durch Reizung des Protoplasmas der Abbauprodukte der Eiweisssubstanzen 
bedingt ist. 

Miyazaki und Abelin'® hat angenommen, dass der Vorgang in den K6rperzellen, die 
durch Eiweissabbauprodukte als Gift gereizt werden, um sie oxydativ zu beseitigen, die s.-d. E. 
W.darstellt. Als Eiweissabbauprodukte sind in erster Linie die Aminosiiuren anzusehen. Aber 
die Ansicht, die Energie, die bei ihrer Desamidierung produziert wird, als die s.-d. E.W. auf- 
zufassen, wurde bald widerlegt, weil die Differenz zwischen der einem Molekiil der Amino- 
siiure zukommenden und der Oxy- oder Ketonsiiure und einem halben Molekiil des Harn- 
stoffs, das bei der Desamidierung der Aminosiiuren entsteht, innewohnenden Kalorie ganz 
klein ist, so dass nur eine unbedeutende Wiirmemenge offenbar auch durch Desamidierung 
der Aminosiiuren frei werden muss. 

Grafe® hat durch Untersuchung der s.-d. W. der Aminosiiuren nachgewiesen, dass ihre 
s.-d. W. dem in einer seiner Gewichtseinheiten enthaltenen Stickstoff parallel geht, und sich 
dahin geiiussert, dass die NH,-Gruppe durch Reizung der K6rperzellen die Oxydation der 
letzteren erhéht. Indes haben Lusk und Atkinson™ und Lusk™ darauf aufmerksam 
gemacht, dass die von ihnen nachgewiesene Tatsache, dass die s.-d. W. bei der Diaminosiiure 
sich nicht erheblich geltend macht und bei der Glutamin- und Asparaginsiiure ausbleibt, sich 
durch Grafe’s Annahme nicht erkliiren liisst. Ferner haben Lusk und seine Mitarbeiter 
die Ansicht geiiussert, dass die durch Desamidierung der Aminosiiuren entstehenden Oxy- 
oder Ketonsiiuren je nach ihrer Qualitiit die K6rperzellen verschieden stark reizen, dass auch 





12) Miyezakiu. Abelin, Biochem. Zeitschr., 1924, 149, 109. 
13) Lusk u. Atkinson, Journ. Biol. Chem., 1918, 36, 415. 
14) Lusk, Ebenda, 1921, 49, 453. 
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unter den Aminosiiuren Alanin und Glykokoll starke s.-d. W. ausiiben, was darauf beruht, 
dass die von diesen beiden Aminosiiuren durch Desamidierung gebildete Milch- und Glyko- 
kollsiure auf die Zellen starken Reiz ausiiben. 

Wenn das der Fall ist, so kann man die Herabsetzung der s.-d. W. der 
Aminosiuren bei B-avitaminésen Tauben so auffassen, dass sie davon her- 
rihrt, dass ihre Korperzellen gegen den Reiz der von der Aminosiiure stam- 
menden Oxy- oder Ketonsiiuren weniger empfindlich geworden sind oder 
ihre Fiihigkeit, diese Siiuren oxydativ zu beseitigen, abgenommen hat. Dass 
unter den Oxysiiuren auch die Milchsiure in ihrem Stoffwechsel bei B- 
Avitaminose Stérungen erfihrt, dariiber liegen zahlreiche Studien vor. Es 
wurde niimlich von Collazo™ u. Rosenwald™ bei B-avitaminésen Hun- 
den Zunahme der Milchsiiureausscheidung im Harn beobachtet, von Col- 
lazo, S. Tanaka u. Endo” und K. Tanaka™ eine solche der Blutmilch- 
siure bei B-avitaminésen Tauben bzw. Hiihnern und von Hayasaka und 
mir,” dass bei Beriberi, die hauptsiichlich durch B-Vitaminmangel ver- 
ursacht ist, der oxydativ-synthetische Prozess der durch Muskelarbeit ge- 
bildeten Milchsiiure erheblich gestért wird, ferner von Jono,” dass bei B- 
avitaminésen Hunden in der Leber eine Stérung der Milchsiiuresynthese 
erfolgt. Da, wie schon erwiihnt, von vielen Autoren anerkannt ist, dass bei 
B-Avitaminose bzw. Beriberi die Zellen und Gewebe im Oxydationsprozess 
gestért werden, so ist es kein Wunder, dass auch bei beiden Erkrankungen 
die Oxydation und Resynthese der Milchsiiure gestért wird. Hoéchstwahr- 
scheinlich erleiden auch die Oxy- oder Ketonsiiuren, die von Glykokoll und 
anderen Aminosiiuren gebildet werden, ebenso wie die Milchsiiure durch 
Oxydationswirkung eine Stérung. Also kann man wohl annehmen, dass 
die Herabsetzung der s.-d. W. der Aminosiiuren bei B-avitaminésen Tau- 
ben durch die Oxydationsstérung der von den Aminosiiuren entstandenen 
Oxy- oder Ketonsiiuren verursacht wird. 

Tsuji*? und Hayashi™ haben bei B-avitaminésen Ratten Atrophie 
der Schilddriise beobachtet, die auch von Kawakita, Suzuki u. Kago- 
shima™ bei reiskranken Hunden und von Sorachi™ bei 6 B-avitami- 





15) Collazo, Deutsch. med. Wochenschr., 1925, 1614. 

16) Rosenwald, Biochem. Zeitschr., 1926, 168, 324. 

17) S. Tanaka u. Endo, Tokio Igakkai Zasshi, 1925, 39, 1912 (jap.). 

18) K. Tanaka, Nihon Naibumpitsu Gakkai Zasshi, 1928, 4, 858 (jap.). 

19) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 

20) Jono, Journ. Orient. Med., 1926, 5, 63 (deutsch). 

21) Tsuji, Kioto Igaku Zasshi, 1919, 16, 29 (jap.). 

22) Hayashi, Kioto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1662 (jap.). 

23) Kawakita, Suzuki u. Kagoshima, Nihon Byori Gakkai Zasshi, 1921, I, 
104 (jap.). 

24) Sorachi, Nihon Naibumpitsu Gakkai Zasshi, 1925, 1, 15 (jap.). 
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nésen Hunden nachgewiesen wurde. Zih™ hat bei Ratten auf Abnahme 
der Schilddriiseninkretion bei A vitaminose geschlossen, ferner haben V é r- 
zar und Vadsdrhlyi™® bei denselben B-avitaminésen Tieren erhebliche 
Verminderung einer auf die Gewebsatmung férdernd wirkenden Substanz 
festgestellt und Yanagi,” dass unter den Bedingungen, unter denen die 
Funktion der Schilddriise gef6rdert wird, bei Ratten die B-Avitaminose bis 
zu einem gewissen Grade verhiitet wird. 

Es gibt also nicht wenige Autoren, die der Ansicht sind, dass die Her- 
absetzung des oxydativen Prozesses der Gewebe bzw. Zellen und des Grund- 
umsatzes bei B-avitaminésen Tieren mit der Hypofunktion der Schild- 
driisenfunktion in Beziehung stehen kénnte. Angenommen, die Oxyda- 
tionswirkung der Oxy- oder Ketonsiiuren wiire, wie oben erwiihnt, bei ihnen 
gestért, so ist eine Beziehung dieser Erscheinung und der Abnahme der 
s.-d. W. der Aminosiiure zur Hypofunktion der Thyreoidea nicht in Abrede 
zu stellen. Arvay™ hat durch Fiitterung B-avitaminéser Ratten mit 
Fleischpulver die Herabsetzung der s.-d. E. W. bestiitigt, die er der ver- 
minderten Inkretion der Schilddriise zuschreibt. 

Es fehlt aber nicht an Autoren, welche die gestérte Gewebs- oder Zel- 
lenatmung bei B-avitaminésen Tieren in anderer Weise erkliren wollen. 
Hess™ hat diese Erscheinung auf Abnahme der Oxydasen und A bder- 
halden™ auf Veriinderungen des Gewebs- und Zelleninhalts zuriickge- 
fiihrt. Andererseits iiussern sich Nagayo™ und Katsunuma™ auf 
Grund der Sektionsbefunde an Beriberileichen, dass hiiufig auch die 
Schilddriise zu hypertrophieren scheint, und Tsuchiya hat per sectio- 
nem bei akuter Beriberi Gewichts- und Jodgehaltzunahme der Thyreoidea 
wahrgenommen. K.'Tanaka™ hat bei B-avitaminésen Hunden Gewichts- 
zunahme der Schilddriise gegeniiber dem Koérpergewicht und vermehrten 
Jodgehalt konstatiert. Es kann dies niimlich mit Recht als ein Selbst- 
schutzphiinomen des Organismus zur Bekiimpfung der durch B-Avitami- 
nose bedingten Oxydationsstérung der Gewebe oder Zellen aufgefasst wer- 


25) Zih, Pfliiger’s Arch., 1926, 214, 449. 

26) Vérzaru. Vasirhlyi, Pfliiger’s Arch., 1924, 206, 675. 

27) Yanagi, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1928, 16, 373 (jap.). 

28) Arvay, Biochem. Zeitschr., 1928, 192, 369. 

29) Hess, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1921, 117, 284; Ebenda, 
1922, 119, 176. 

30) Abderhalden, Pfliiger’s Arch., 1920, 178, 260. 

31) Nagayo, Chugai Iji Shimpo, 1912, 678 (jap.). 

32) Katsunuma, Chugai Iji Shimpo, 1917, 365 (jap.). 

33) Tsuchiya, Zit. nach K. Tanaka, Nihon Naibumpitsu Gakkai Zasshi, 1928, 4, 
858 (jap.). 
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den. Also bedarf es noch weiterer Studien, um die gestérte Atmung der 
Gewebe oder Zellen, folglich die Abnahme der s.-d. E. W. bei B-avitami- 
nésen Tieren allein auf die Hypofunktion der Schilddriise zuriickfiihren zu 
kénnen. 

Zum Schluss will ich noch etwas iiber die Beziehungen zwischen dem 
Eiweissumsatz und der s.-d. W. mitteilen. Wenn, wie im wachsenden Or- 
ganismus, im Rekonvaleszenzstadium des Ty phus oder beim Hunger, der Ei- 
weissbedarf des Kérpers wiichst und die Bilanz des Eiweissumsatzes positiv 
wird, so kommt es zur Verminderung oder zum Ausbleiben der s.-d. 
E.W. Es wurde aber von einer Reihe von Autoren (Teruuchi,™ K. 
Miura,” Onodera, Nakamura u. Takano,” Sasa®*? und Hasui™) 
bestiitigt, dass bei der schweren Form der Beriberi, deren Hauptursache in 
der B-Avitaminose gesucht wird, die Stickstoffbilanz negativ austillt und 
der Eiweissumsatz steigt. Auch nach der Annahme von Bickel 
mehrt sich bei B-avitaminésen Tieren der Eiweissumsatz. Diese Tatsachen 
scheinen auf den ersten Blick mit der Abnahme der s.-d. E. W. B-avitami- 
noser Tiere in Widerspruch zu stehen. Aber, dass trotzdem B-avitami- 
nése Tauben gesteigerten Eiweissumsatz, infolgedessen vermehrte Stickstoff- 
ausscheidung im Harn aufweisen und die s.-d. W. der Aminosiiuren bei ihnen 
herabgesetzt ist, beruht nicht auf dem Ansetzen der Aminosiiuren im Kér- 
per. Das zeigt also, dass die Desamidierung der Aminosiiure nicht ab- 
nimmt. Folglich kann main diese Tatsache als einen unmittelbaren Beweis 
dafiir auffassen, dass die herabgesetzte s.-d. W. der Aminosiiuren durch die 
Oxydationsstérung der Oxy- oder Ketonsiiuren verursacht wird. 

Wilhelmj und Bollman” haben bei gesunden Hunden bemerkt, 
dass bei intravenéser Anwendung der Aminosiiuren die s.-d. W. auftritt, 
zugleich damit Stickstoffausscheidung im Harn zunimmt, ferner, dass die 
beiden Erscheinungen fast gleichen Schritt miteinander halten. Dies liess 
sich aber auch bei gesunden Hunden bestiitigen, bei denen keine Oxyda- 
tionsstérung der Oxy- oder Ketonsiiuren eintrat, so dass nicht ohne weiteres 
angenommen werden darf, dass sie bei B-avitaminésen Tieren zur Geltung 


ver- 


kommen. 





34) Teruuchi, Nisshin Igaku, 1912, 2, 87 (jap.). 

35) K. Miura, Beriberi, Supplement zu H. Nothnagel’s Spezielle Pathologie u. 
Therapie, Wien u. Leipzig 1913, 68. 

36) Onodera, Nakayama u. Takano, Tokio Igakkai Zasshi, 1912, 26, 1243, 1313 
u. 1399 (jap.). 

37) Sasa, Tokio Igakkai Zasshi, 1915, 29, 1551 (jap.). 

38) Hasui, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1921, 9, 471 (jap.). 

39) Bickel, Biochem. Zeitschr., 1924, 146, 493. 
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Schluss. 


_l. Bei B-avitaminésen Tauben wird die s.-d. W. der Aminosiiure er- 
heblich herabgesetzt. 

2. Die Tatsache, dass sich bei B-avitaminésen Tauben, trotzdem der 
Eiweissumsatz als gesteigert angenommen wird, Abnahme der s.-d. Amino- 
siurenwirkung zeigt, bietet einen Beweis dafiir, dass diese, wenigstens zum 
Teil, durch die Oxydationsstérung der von Aminosiiuren stammenden Oxy- 
oder Ketonsiiuren bedingt ist. 








Uber die Motilitatsstérung bei Muskelmagens bei reiskranken 
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Wirkung der Vagusreizung auf den in der Motilitiit gestérten Muskelmagen. 
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Uber einige Bedingungen, unter denen der Kontraktionsdruck des Muskel- 
magens herabgesetzt wird. 
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Schluss. 





I. Einleitung. 


Inbezug auf die Verdauungsstérungen bei Reiskrankheit bzw. B- 
Avitaminose hat eine Reihe von Autoren, die sich mit diesem Thema be- 
schiiftigten, ihre Aufmerksamkeit insbesondere auf Diarrhée, Futterstauung 
im Kropf, Appetitmangel u. a. bei reiskranken Végeln gerichtet. In letzter 
Zeit haben sich Ogata u. seine Mitarbeiter” auf Grund ihrer relativen B- 
avitaminésen Fiitterungsversuche an Tauben dahin geiussert, dass zwischen 
Verdauungsstérungen und B-Avitaminose ein inniger Zusammenhang be- 





Die Epitome dieser Abhandlung wurde auf der 22. Generalsitzung der Japanischen Ge- 
sellschaft fiir innere Medizin, April, 1925 vorgetragen. 
1) Ogata, Nisshin Igaku, 1923, 13, 447 (jap.). 
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stehe. Was die Sekretion des Magens anbetrifft, so haben Shibata” bei 
reiskranken Hiihnern, Shibata” und Miyadera® bei B-avitaminésen 
Hunden und Kato,” Toide® u. a. bei menschlicher B-Avitaminose eine 
bestimmte Stérung mitgeteilt, aber es fehlt an exakten Arbeiten iiber die 
motorische Tiitigkeit des Magens. Bei Végeln wurde die Futterstagnation 
im Kropf als Kennzeichen der Motilitiitsstérung des Magens betrachtet, 
das aber nur ein qualitatives, kein quantitatives ist. Die motorische Sté- 
rung ist erst erkennbar, wenn sie bis zu einem gewissen Grade fortgeschritten 
ist. Bei Kakke-Kranken teilt Urano” auf Grund réntgenologischer Un- 
tersuchungen mit, dass die Magenbewegung anniihernd normal ist. Ich 
halte es nicht fiir vergeblich, jetzt, wo die Identitiit von Kakke und B- 
Avitaminose noch strittig ist, bei reiskranken Végeln die motorische Magen- 
tiitigkeit einer exakten Untersuchung zu unterziehen. 

Da der Magen und Darm sowohl anatomisch als auch funktionell mit- 
einander zusammenhiingen, so will ich hier die Literatur iiber die Funktion 
des letzteren bei Reiskrankheit bzw. B-Avitaminose mitteilen. Es wird 
von Gross” berichtet, dass bei Fiitterung der Ratten mit B-avitaminéser 
Nahrung das Futter im Verdauungskanal stagniert, und von Y oshi- 
ka wa,” dass dabei die Darmbewegung reiskranker Miiuse triiger wird und 
zu der Zeit, wo sich noch keine auffallende Extremitiitenlihmung einstellt, 
am Darme Funktionsstérung der parasympathischen Nervenendigungen 
erfolgt, aber der Auer bachsche Plexus ganz intakt bleibt. Fukuoka” 
sagt, dass sich bei der Sektion reiskranker Hiihner am Duodenum, Diinn- 
darm und Coecum zwar hochgradige, aber am Magen gar keine bemerkens- 
werten Veriinderungen zeigen. Hirai’ hat bei einer Kakke-Leiche am 
Verdauungskanal die Nervenzellen untersucht und bestiitigt, dass der ge- 
nannte Plexus am Magen und Duodenum nicht, wohl aber am Jejunum 
und Ileum regressiv veriindert ist. Ferner hat der oben genannte Autor 
Urano” réntgenologisch festgestellt, dass bei Kakkekranken zwar die Moti- 
litiit am Magen aniiihernd normal bleibt, aber am Darme herabgesetzt ist, 
so dass der Darminhalt stagniert. 





Shibata, Chugai Iji Shimpo, 1923, 947 (jap.). 
Shibata, Igaku Chuo Zasshi, 1924, 22, 161 (jap.). 
Miyadera, Biochem. Zeitschr., 1921, 124, 244. 

T. K ato, Ikai Jiho, 1924, Nr. 1549, 659 (jap.). 
Toide, Nisshin Igaku, 1924, 13, 775 (jap.). 

Urano, Igaku Chuo Zasshi, 1919, 17, 571 (jap.). 
Gross, Journ. Pathol. and Bacteriol., 1924, 27, 27. 
Yoshikawa, Kyoto Igaku Zasshi, 1922, 20, 135 (jap.). 
Fukuoka, Chinzei Iho, 1919, Nr. 184, 61 (jap.). 
Hirai, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1920, 8, 43 (jap.). 
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Aus der Ubersicht obiger Literatur erkennt man, dass sich menschliche 
Kakke zu experimenteller B-Avitaminose in bezug auf die Verdauungs- 
funktion anders verhilt, dass bei Reiskrankheit oder B-Avitaminose der 
Vogel die Futterstauung im Kropf auf gestérte Motilitiit des Magens hin- 
deutet, wiihrend diese bei menschlicher Kakke nicht vorzukommen scheint. 


II. Versuchsmethodik. 


Die Physiologie des Muskelmagens der Vogel und seiner Innervation, 
besonders sein Kontraktionsdruck ist schon durch die Untersuchungen von 
Mangold,” T. Kato,” S. Sato™ u.a. klargestellt worden. Bevor ich 
auf meine Versuchsmethode eingehe, will ich das anatomische und physio- 
logische Verhalten des Muskelmagens noch kurz schildern. 

Bei Végeln besitzt der Osophagus oft einen blindsackartigen Anhang, den Kropf. Hier 
bleibt das aus dem Schnabel angelangte Futter erst einmal stecken und wird dann yon hier 
aus in einzelnen Schiiben durch die hintere Hiilfte der Speiserdhre in den Driisenmagen und 
darauf in den mit diesem in Verbindung stehenden Muskelmagen beférdert. Der Muskel- 
magen, welcher aus starker Muskelsubstanz besteht, enthiilt Sand und Kies, wodurch seine 
Verdauungsmechanik verstiirkt wird. Die beiderseitigen Vagi ziehen entlang dem Osopha- 
gus nach dem Muskelmagen hin und innervieren die bewegungsférdernde Tiitigkeit, ent- 
halten aber auch bewegungshemmende Fasern; ferner findet sich im Muskelmagen der 
Auerbachsche Plexus, in den die bewegungshemmenden sympathischen Fasern eintreten. 

Die bei meinem Versuche zur Messung des Kontraktionsdrucks im 
Muskelmagen gebrauchte Einrichtung war im grossen und ganzen die von 
Mangold, Kato und Sato ausgearbeitete. 

Sie besteht aus einem mit einem Kautschukschlauch in Verbindung stehenden Kaut- 
schukballon, welcher in den Magen eingefiihrt wird und durch Vermittlung eines Mano- 
meters den Kontraktionsdruck graphisch darstellt. Der Ballon, der aus stark elastischem, 
dickem Kautschuk besteht, ist ca. 5cm lang, misst im Durchmesser an der Einmiindung 1 
cm und am dicken K6rperteil 2 cm und ist an der Einmiindung mit einem ca. 44 cm langen, 
im Kaliber 0,4cm messendem Gummischlauch verbunden. Vom freien Ende des letzteren 
bis in den Ballon wird eine diinne Fischbeinsonde gesteckt, damit der Ballon und Schlauch 
leicht in den Muskelmagen eingefiihrt werden kénnen. Die beiden werden mit Wasser ge- 
fillt und mit einem im Kaliber 3,2 mm messenden U-férmigen Quecksilbermanometer in 
Verbindung gesetzt, an dessen einem Ende eine Registriervorrichtung angebracht ist, die den 
Kontraktionsdruck aufzeichnet. Zum Einfiihren des Kautschukschlauchs in den Muskel- 
magen steckt man in ersteren eine Fischbeinsonde und fiihrt das Ganze vom Schnabel aus 
durch den Osophagus in den Muskelmagen ein. Hat der Kautschukballon den Muskel- 
magen sicher erreicht, dann ordnet man alles so an, dass das Wasser mit Hilfe einer Pipette 
entlang der Sonde in ihn hineingetriiufelt werden kann, so dass das Lumen des Registrier- 





12) Mangold, Arch. f. d. ges. Physiol., 1906, III, 163. 
13) T. Kato, Ibd., 1914, 159, 6. 
14) §.Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 3, 373 (jap.). 
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systems vollstiindig mit Wasser ausgefiillt wird ; dann wird der Schlauch mit dem Hg-Mano- 
meter verbunden. Um sich davon zu iiberzeugen, dass der Ballon in den Muskelmagen ge- 
langt ist, legt man die Hand an den Anus des Huhns, und wenn dabei der durch die Sonde 
auf den Ballon ausgeiibte Druck empfunden wird, so ist das sicher gelungen. Die Hohe des 
Kontraktionsdrucks im Muskelmagen wird in mm Hg und sein Rhythmus in der Kont- 
raktionszahl in 10 Minuten angegeben. 

Bei Tauben gebraucht man zur Messung des Kontraktionsdrucks im Muskelmagen einen 
10 mm langen Kautschukballon mit einem Durchmesser yon 7 mm in dicken K6rperteil und 
als ein mit dessen Einmiindung in Verbindung zu bringendes Rohr ein Nelatonkatheter mit 
einem Kaliber von 3mm sowie ein Hg-Manometer, dessen U-Rohr im Kaliber 2,5 mm misst. 


III. Motilitatsstérung des Muskelmagens bei reiskrankem Gefliigel. 
1. Reiskranke Hihner. 


Als Versuchstiere dienten 7-8 monatige, etwa 1600 ¢ schwere gesunde 
Hiihner. Anfangs gebrauchte ich nur Hiihne, nachher aber hauptsiichlich 
Hennen, zwischen beiden Arten der Versuchstiere zeigte sich keine erheb- 
liche Differenz in den Ergebnissen. Mehrere Tage vor dem Versuche wur- 
den sie mit einer Kost, die aus 120g gepulvertem, poliertem Reis, 10g 
Kleie und 200 cem Wasser bestand, zwangsweise gefiittert, und dabei wurde 
der Kontraktionszustand im Muskelmagen beobachtet ; nachdem ich auf 
diese Weise festgestellt hatte, dass der Kontraktionsdruck und der Rhyth- 
mus stets normal blieben, wurde ihnen die obige Kost minus Kleie, also 120 
g Reismehl und 200 ccm Wasser, zwangsweise gegeben. Der Kontraktions- 
druck im Magen wurde jeden Morgen gemessen, um seine Schwankung durch 
die Fiitterung auszuschliessen. Yon 50 Hiihnern gingen 13 an Pyothorax, 
der durch Perforation des Kropfes hervorgerufen wurde, Schluckpneumonie 
oder anderen Krankheiten zugrunde, ohne die Erscheinungen der Reiskrank- 
heit zu zeigen, 20 liessen deren typische Nervensymptome und den in der 
Kontraktion auffallend veriinderten Muskelmagenerkennen, und die iibrigen 
14 nahmen, bevor sich die ty pischen Nervenerscheinungen geltend machten, 
letalen Ausgang, Waren aber in den Veriinderungen der Muskelmagen- 
kontraktion sehr analog den Tieren mit typischen Nervenerscheinungen. 
Die Inkubationszeit bis zum Erscheinen der letzteren betrug, wenn sie auch 
je nach der Jahreszeit, in der der Versuch angestellt wurde, verschieden lang 
war, in maximo 20 Tage, in minimo 12 Tage und im Durchschnitt 16,3 Tage. 

Unten wird ein Beispiel der Versuchsprotokolle wiedergegeben (‘Tab. 1). 

Auch in siimtlichen anderen Versuchen ergaben sich fast gleiche Re- 
sultate. Es sank niimlich bei Hiihnern 2-4 ‘Tage, durchschnittlich 2,3 
Tage, vor dem Auftreten der typischen Nervenerscheinungen der auf einer 
Hohe von ca. 200 mm Hg gebliebene Magendruck rapid auf 86-8 mm Hg, 
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Tabelle 1. 
Rhythmus wird mit der Kontraktionszahl pro 10 Minuten angegeben. 
Henne Nr. 53. 





Druck- | Pf 
wert | Rhyth- KGrper- 
gew. 


Bemerkungen 
(mm mus 


Datum 





16. Febr. 
16. Febr. | Reismehl mit Kleie 25,0 
va) 


° 

ri. ” uy x aly 

Reismehl ohne Kleie | 26,8 
angefangen. 





Diarrhoe. 


Futterstauung im Kropf. 
Nicht munter. 


| aye Typische Parese an den 
Nachmittags um 11 Unterextremitiiten. 
Uhr eingegangen. 








dann auf null hinab, zugleich wurde der Rhythmus langsamer, und die 
Stauung im Kropf stellte sich meistens nach Beginn der Herabsetzung des 
Kontraktionsdrucks im Muskelmagen ein. Beim Vergleich mit dem Hun- 
gerversuch von S. Sato™ an normalen Hiihnern zeigt sich, dass der Magen- 
druck bei reiskranken Hiihnern schon 2-4 Tage vor dem Exitus die Null- 
linie erreichte, also unterscheiden sich letztere von ersteren dadurch, dass sich 
bei ihnen relativ friih vor dem Exitus der Muskelmagen nicht mehr zu- 
sammenzieht. Auf die Beziehungen zwischen dem Hunger und dem Ab- 
stieg des Magendrucks bei reiskranken Hiihnern werde ich spiiter noch 
niher eingehen. 

Um ferner in den obigen Versuchen den Einfluss des Fehlens anor- 
ganischer Salze, des Vitamins A und C, auszuschliessen, habe ich weiteren 
9 Hiihnern an Vitamin B mangelndes Futter, das aus Reismehl, Salz- 
gemisch, Zitronensaft und Lebertran bestand, gegeben und dabei die Mus- 
kelmagenkontraktion beobachtet, die dieselben V eriinderungen wie bei Hiih- 
nern mit ausschliesslicher Reismehlfiitterung ergab. 


2. Kontrollhihner. 


Bei der zwangsweisen Fiitterung der Hiihner mit einer aus 110 g Reis- 
meh], 200 g Wasser und 10 g Kleie bestehenden Nahrung zeigten die Mus- 
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kelmagenkontraktion und ihr Rhythmus schon nach 30 Tagen nur Schwan- 
kungen, die nicht anders waren als die physiologischen. In Tab. 2 wird 
ein Beispiel davon wiedergegeben : 


Tabelle 2. 


Henne Nr. 28. 





Datum Diiit | Druck (mm) Rhythmus | Kérpergewicht (g) 





1630 


12. Oktober Reismehl mit Kleie | 190 
14. eo . Tag d. Futterung | 212 
| 09. 


oo 
22 -— ° ” 
2. November 3 215 
| 
| 


2 OID ors3S 


a 202 
2% 6 Cy 210 


te to to to be 9 
OnDmonr!1S 


— 


5. Der Erfolg der Oryzanininjektion. 


Von der Zeit an, wo der Kontraktionsdruck im Muskelmagen sank 
und sich die typischen Nervensymptome der Reiskrankheit geltend machten, 
injizierte ich tiiglich 1 g Rohoryzanin auf 2 mal und beobachtete dabei die 
Muskelmagenkontraktion. Der eine der 5 Versuche wird in Fig. 1 wieder- 
gegeben. 

Wie aus der graphischen Darstellung (Fig. 1) ersichtlich, kamen der 
durch Fiitterung mit poliertem Reis verminderte Kontraktionsdruck und 
Rhythmus im Muskelmagen durch Injektion des Rohoryzanins zur Norm 
zuriick, was sich aber erheblich verzégerte, wenn er schon einen gewissen 
Grad erreicht hatte, so dass der Wert des gesunden Zustands erst nach re- 
lativ langer Zeit erreicht wurde. Diese Verzégerung der Erholung des 
Muskelmagens aus dem herabgesetzten Kontraktionsdruck konnte auch 
durch hinreichende Erniihrung mit einer mit Salzgemischen, Orangesaft 
und Lebertran versetzten Kost nicht verhiitet werden. Da die Reiskrank- 
heit, wie spiiter erwiihnt werden wird, mit Alterationen der den Muskel- 
magen versorgenden Nerven einhergeht, so kann man den oben beschrie- 
benen verzégerten Riickgang der abgeschwiichten Muskelmagenkontraktion 
zur Norm als durch retardierte Erholung dieser Nerven bedingt auffassen. 


4. Reiskranke Tauben. 


An Tauben habe ich auch analoge Versuche angestellt wie bei Hiih- 
nern. Es wurden niimlich gesunde Tauben mehrere Tage lang zwangs- 
weise tiiglich mit 1 g Kleie, 15 g Reismehl und 25 ccm Wasser gefiittert, 
wobei ich den Kontraktionsdruck im Muskelmagen und seinen Rhythmus 
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gee : Korpergewicht (z) 
Be-——-—~  Rhythmus 
g Druck (mm) 





T 31q 





‘PP AN ouuayy 


‘suadeWpaysnyy sop Zuns9}g dYst1OJOUW! atp Jnv suruvzAs10yoy sop SunyatAy oq] 


+#—— Injektion des Rohoryzanins 
(2 mal 0,5 g) begonnen. 


+— Eine ignete Menge von 
seg ersth, Orangesaft 
und Lebertran zugegeben. 





beobachtete, darauf folgte zwangsweise Erniihrung mit obiger Kost, in wel- 
cher aber Kleie fehlte, um den Einfluss der avitaminésen Fiitterung auf die 
mechanische Funktion des Magens nachzuweisen. Von den zehn der Un- 
tersuchung unterzogenen Tauben, deren Kérpergewicht 250-300 g betrug, 
zeigten fiinf Nervensymptome, wiihrend sie bei den iibrigen fiinf nicht 
ermittelt werden konnten, da die Tiere morgens friih tot gefunden wur- 
den. Die Inkubationszeit betrug in maximo 15 Tage, in minimo 8 Tage 
und im Durchschnitt 12,4 Tage. 
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Taube Nr. 11. Tabelle 3. 





Korper- 
- bn gewicht | Symptome 


Datum | Diiit 
(g) 





| 
16. April | Reismehl mit Kleie | 154 | 25,0 295 
18. | 150 | 225 | 293 
| Reismehl ohne Kleie | 160 24,0 300 
| | 152 | 260 | 295 
154 0,0 | 298 
160 | 215 302 
105 18,5 288 | 
24 | 143 256 | Futterstauung im Kropf. 
0 | 244 
0 225 | Typische Parese der bei- 
der Unterextremitiiten. 
Nachmittags um 2 Uhr 
| eingegangen. 


” 





Wie Tab. 3 zeigt, steht die motorische Stérung des Muskelmagens bei 
reiskranken Tauben derjenigen bei reiskranken Hiihnern sehr nahe. Der 
auf ca. 160 mm Hg gebliebene Magendruck sank 2-4 Tage vor dem Ein- 
treten der Nervensymptome rapid auf ca. 20 mm Hg herab, dann auf null, 
zugleich wurde sein Rhythmus langsamer, bis er endlich gleich null wurde; 
der Muskelmagen zog sich nicht mehr zusammen. Auch Stauung im Kropf 
liess sich nach beginnender Herabsetzung des Magendrucks nachweisen. 


Anhang. Kontrolltauben. 


Die tiiglich mit 15 g Reismehl, 1 g Kleie und 25 cem Wasser zwangs- 
weise gefiitterten Tauben liessen keinen bemerkbar veriinderten Muskel- 
magendruck und Rhythmuserkennen. Von den diesbeziiglichen zwei Ver- 
suchen wird einer in Tab. 4 wiedergegeben : 


Taube Nr. 17. Tabelle 4. 





. _ | Korper- | 
| pe] ~ gewicht | Symptome 
; yh 


‘ 
Datum | Diiit 





| 


| 
19. April | Reismehl mit Kleie | 148 | 26,6 215 
ma » 2. Tag d. Futterung 142 | 33,0 22 
23. 5. | 130 32,0 
25. s 142 35,0 | 214 
27. . 144 | 355 | 218 
30. 12. 142 | 220 
2 14, 145 | 
4, 16. 154 | 5 | 223 
9. 21. 136 
16. 28. 145 , | 230 | Keine Futterstauung im 
Kropf. 
Keine Nervensymptome 
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IV. Vagusreizungsversuch an reiskranken Hiihnern. 


Mangold™ hat nachgewiesen, dass der Vagus auf die Bewegungen des Hiihnermuskel- 
magens férdernd und der Sympathikus hemmend wirkt, dass sich der Muskelmagen bei der 
Reizung des peripheren Endes des durchschnittenen Vagus durch Induktionsstréme immer 
kontrahiert. K ato™ teilte auch mit, dass die Druckhiéhe der durch diese faradische Reizung 
hervorgerufenen Kontraktion des Muskelmagens niedriger ist als die der normalen Kon- 
traktion. Nach 8S. Sato™ soll bei Hiihnern Vagotomie den Magendruck bedeutend herab- 
setzen. 

Um die Bedeutung des Vagus fiir die Herabsetzung des Kontraktions- 
drucks im Muskelmagen bei reiskranken Hiihnern klarzustellen, habe ich 
folgenden Versuch angestellt. Ich durchschnitt ihnen den einen Vagus, 
den ich mit stufenweise verstiirkten Induktionsstrémen reizte, wobei die 
Magendruck- und Pulsfrequenzveriinderungen beobachtet wurden. Die da- 
bei erhaltenen Resultate lassen sich aus Figg. 2 und 3ersehen. Sie sind im 
Stadium, wo der Magendruck wegen der Erkrankung gesunken ist, sich 


Tabelle 5. 


1. Gruppe. Hiihner im Studium des herabgesetzten Magendrucks. 





se Herzschlagzahl Der Prozent- 
Nummer héhe spontaner ie druck | é shrend A oes 4 
der Magenkontraktion ae ha | precroani Pees mel 
ll F Sse gps IC reizung | . abnahme 
Hiner in gesunder Zeit (mm der Vagusreizung withrend der 
(mm) see izung 1 
pro 10 Min. Vagusreizung 











| 16 50 

56 186 108 | 2 14 50 

67 186 120 | 12 60 
| 


| 
62 204 | 164 


Durch- ° ° 
schnitt 192 13 











2. Gruppe. Hiihner im neuritischen Stadium. 


190 42 
196 32 
208 68 
200 } 10 
207 0 
208 0 
schnitt 3 


3. Gruppe. Gesunde Iiihner. 





1 168 28 
2 164 | 27 
Durch- - 
schnitt 166 
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Magendruck bei Vagusreizung. 























Fig. 2. 
=e 
= ~~ 
% o+++e+-eee-- Huhner im Stadium des herabgesetzten .--" ~"~-._ nm 
E Magendrucks. ee Pn 
i60;- Huhner im neuritischen Pd 2. ae 
2 f % 
. es ‘ 
i y , 
120}~ Ay 
; P 
a 
:) / 
Pf 
- g 
‘2 4 
/ : / 
ra i 
40}— , : ; 
/ / ; 
’ . ’ 
/ , / 
ra i Fy 
/ 2 , 
67 , 
pe ; a 
I Pa 56" 
ok ; a { 
3 » 25 20 
Fig. 3. Prozentige Herzschlagsabnahme durch Vagusreizung. 
i o 
z meee canes Gesunde Huhner. (a 8 
Aa r 
---- Huhner im Stadium des herab- va 
Resetzten Magendrucks. Pe 
Ff 
60 Huhner im neuritischen a eee | 
Stadium. ee / Dx, abate 












] 
25 20 15 5 RA(cm) 























Motilitiitsstérung des Muskelmagens bei B-Avitaminose 89 


aber keine Nervenerscheinungen zeigen, und in dem, wo letztere schon auf- 
getreten sind, sehr verschieden. Ich will von nun an ersteres als das Sta- 
dium des herabgesetzten Magendrucks und letzteres als das neuritische Sta- 
dium bezeichnen. 

Nach den obigen Ergebnissen liegt bei Hiihnern im neuritischen Sta- 
dium die elektrische Reizschwelle fiir den Vagus zur Auslésung des Kon- 
traktionsdrucks im Muskelmagen bei weitem héher als bei Hiihnern im 
Stadium herabgesetzten Magendrucks, da der Rollenabstand bei jener stets 
auf 10-15 cm verkleinert werden muss. Vergleicht man nun den Muskel- 
magendruck und die Herzschlagfrequenz wiihrend faradischer Vagusrei- 
zung bei einem Rollenabstand von 15 cm bei Hiithnern im gesunden Zustand 
sowie im neuritischen Stadium und bei einem solchen des herabgesetzten 
Magendrucks, so ergeben sich die Daten in Tab. 5 (Figg. 2 u. 3). 

Aus Figg. 2 u. 3 und Tab. 5 geht hervor, dass die Vagusreizung bei 
Hiihnern im neuritischen Stadium einen bei weitem niedrigeren Magen- 
druck herbeifiihrt und prozentuell die Herzfrequenz weniger vermindert 
als bei denjenigen im Stadium herabgesetzten Magendrucks, wiihrend sich 
diese Unterschiede zwischen letzteren und gesunden Hiihnern nicht auffal- 
lend nachweisen lassen. Also kénnte bei neuritischen Hithnern die Vagus- 
funktion gestért sein, wiihrend dies nach obigen Versuchsresultaten bei denen 
im Stadium verminderten Magendrucks nicht nachweisbar ist. 


V. Einfluss des Hungerns auf den Kontraktionsdruck im 
Muskelmagen bei reiskranken Hiihnern. 


Es war zwar von der Beziehung zwischen der Herabsetzung des Magen- 
drucks bei Reishiihnern und dem Hunger oben schon die Rede, aber durch 
eine weitere Versuchsreihe will ich sie noch klarer stellen. Dazu liess ich 
mit poliertem Reis gefiitterte Hiihner eine bestimmte Zeit lang hungern 
und entfernte das im Kropf stagnierte Futter. Dann beobachtete ich tiig- 
lich den Magendruck und dessen Rhythmus. Dabei ergab sich in allen 
drei Versuchen, dass beim Hungernlassen der Hiihner im Stadium der 
Magendruckherabsetzung der einmal bis auf null gesunkene Magendruck 
wieder bis auf 120-160 mm Hg anstieg und sich zugleich der ebenfalls bis 
auf null herabgesetzte Rhythmus wieder vermehrte. Bei abermaliger 
zwangsweiser Fiitterung mit poliertem Reis zu einer Zeit, als der Magen- 
druck zur Norm zuriickgekehrt war, sanken dieser und sein Rhythmus 
wieder auf null, womit sich zugleich die typischen Nervenerscheinungen 
einstellten. In Tab. 6 wird ein Beispiel davon gegeben. 
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Tabelle 6. 
Henne Nr. 79. 
% >»... | KOrper- 
Datum | Diiit pose bw ad genic Symptome 
| 
2. Juli | Reismehl mit Kleie 180 21,5 1500 
on | Reismehl ohne Kleie 194 19,0 1505 
i. , | 190 | 185 1480 
uM » | 174 | 21,5 1460 
am o | 105 | 15,5 1425 
Rd: » | Spiiter bis 19. Juli 0 | 0 1885 Futterstauung im Kropf. 
| Keine Nahrung | 
gegeben | 
mi 121 | 180 1295 
19. ,, | Reismehl gegeben 62 14,0 1225 
ee 0 0 1220 | Typische Nervenerschei- 
nungen. 
Nachmittags um 3 Uhr 
eingegangen. 


Beim Hungerlassen der Hiihner im neuritischen Stadium restituiert 
sich der Magendruck oder der Rhythmus nicht. 
einer in Tab. 7 wiedergegeben. 


Von drei Versuchen sei 




















Tabelle 7. 
Henne Nr. 83. 

| > K Grper- 
Datum Diiit ey bao outihe Symptome 

:? (g) 

| | 
25. Juni | Reismehl mit Kleie 192 | 22,0 | 1485 
— 180 | 185 | 1480 
2. Juli 188 21,5 1485 
& 192 19,3 1450 
i 1909 | 185 | 1450 
a 178 | 21,3 | 1425 | 
S. 0 0 | 1395 | 
18. ,, 0 0 | 1350 | 
19. ,, | Keine Nahrung ge- 0 0 1295 Typische Nervensymp- 
| _ geben | tome. 

20. | Do. 0 0 | 1245 | 


Also liisst sich die Unabhiingigkeit der Magendruckherabsetzung vom 
Hungern daraus ersehen, dass der Kontraktionsdruck durch letzteren zur 
Norm zuriickkehrt. Da die Lihmung des den Muskelmagen innervieren- 
den Nerven unméglich durch Hungern restituiert zu werden vermag, 
kann die Druckerniedrigung im Muskelmagen im Stadium herabgesetzten 
Magendrucks nicht von ihr herriihren. 














‘1 
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VI. Uher einige Bedingungen, unter denen der Kontraktions- 
druck im Muskelmagen sinkt. 


1, Beziehung zwischen Magendruck und 
Fiitterung. 


Es ist von Mangold™ darauf hingewiesen, dass sich der Magendruck 
bei Hithnern durch Reizung des Bauchfells und der Eingeweide reflektorisch 
hemmen liisst, ferner von K ato,™ dass 2—9 Stunden nach der Fiitterung der 
Kontraktionsdruck des Muskelmagens sinkt. Auch ich habe nach zwangs- 
weiser Fiitterung der Hiihner erheblichen Magendruckabfall beobachtet. 
Deshalb habe ich bei der Fiitterung der Hiihner unter verschiedenen Be- 
dingungen die Magendruckalterationen untersucht, um zu sehen, wann sich 
diese geltend machen und in welchen Teil des Verdauungskanals die Nah- 
rung gelangt. Zum Versuch, dienten solche Hiihner, welche fast ebenso 
gross waren wie die beim Avitaminoseversuch gebrauchten. Dabei be- 
kamen sie nach 24 stiindigem Hungern eine Nahrung, welche durch Kneten 
des Reismehls mit Wasser und Kleie zubereitet war. 

a. Hiihnern wurde nach der Messung des Magendrucks das Futter 
in den Kropf eingespritzt, unmittelbar danach ein Gummiballon in den 
Muskelmagen eingefiihrt, um dessen Kontraktionsdruck zu beobachten. 
Da der Ballon, wenn er sich im Magen befindet, den Durchgang des Fut- 
ters durch den Verdauungskanal verhindert, wurde er nach mehreren Mi- 
nuten Druckmessung 


herausgezogen. Dann Tabelle 8. 
fiihrte man den. Hiih- Versuch 1. Henne, Kérpergewicht 1650 g. 





nern, nachdem man sie 





‘ ES Zeit Druck (mm)| Rhythmus 
eine natiirliche Hal- o3 e sit | ame pct ea 
tung hatte einnehmen Vor dem Einfiihren des 204 23.0 
‘ Futters in Kropf. _ ’ 
lassen, bei der Druck- Gleich nach demselben. 208 22,5 
s . Nach 5 Minuten. 206 22,3 
messung wieder den Nach 30 Minuten. 49 15,5 
Ballon intrastomachal Nach 1 Std. 35 12,7 
‘ Nach 2 Std. 9 10,0 
ein. Nach 3 Std. 20 15,5 
Wie aus Tab. 8 Nach 5 Std. 216 19,0 








ersichtlich, nahm der 
Kontraktionsdruck im Muskelmagen Zwischen fiinf und dreissig Minuten 
nach der Fiitterung bedeutend ab, zugleich auch der Rhythmus. 

b. Es wurden durch den in den Muskelmagen eingefiihrten Kaut- 
schukschlauch 15 g Nahrung eingegossen und unmittelbar danach der Bal- 
lon in den Muskelmagen eingefiihrt, um den Kontraktionsdruck zu messen, 
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wobei sich aber ergab, 








dass er schon gesunken Tabelle 9. 
war (Tab. 9), Versuch 3. Henne, Kérpergewicht 1560 g. 
Wie Versuch 1 Zeit Druck (mm) | Rhythmus 

Tab. 8 ; * 
( Tab ) zeigt, z sinkt Vor dem Einfiihren des 210 | 26 
innerhalb 5 Minuten Futters in Magen. | 

+h der Ei te Gleich nach demselben. 30 | 17 
nach der Einspritzung = Nach 10 Minuten. 48 15 
des Futters in den Nach 30 Minuten. | 36 | 19 


Kropf der Kontrak- 
tionsdruck im Muskelmagen nicht. Aus dieser Tatsache und dem Resul- 
tate des vorliegenden Versuchs liisst sich schliessen, dass die Abnahme des 
Kontraktionsdrucks von Eintritt des Futters in den Kropf unabhiingig ist. 
c. Wiihrend der Druckmessung mittels eines in den Muskelmagen ein- 
gefiihrten Gummiballons fiihrt man in den Magen einen Gummischlauch 
ein und giesst durch diesen das Futter ein, was zur Folge hat, dass, wie bei 
Versuch 5 (Tab. 10), 











gleich darauf der Ma- Tabelle 10. 
gendruck sinkt. Versuch 5. Henne, Kérpergewicht 1625 g. 
Es ist aber aus at Druck (mm)| Rhyth 
° ° t ° s 
den obigen Ergebnis- me nan ‘oases 
sen nicht unbedingt ha dem Einfiihren des 296 20.5 
: utters. : 
zu schliessen, dass der Gleich nach demselben. 12 14,0 
i 7 Nach 3 Minuten. 12 16,0 
Eintritt des Futters Nach 5 Minuten. 30 15,5 
in den Muskelmagen Nach 1 Std. 33 10,3 


dessen Kontraktion 

hemmt, denn es wiire auch méglich, dass dabei ein Teil der Nahrung in den 
Darm iibergeht und dadurch auf die Muskelmagenkontraktion hemmend 
wirkt. Es ist durch réntgenologische Untersuchung bestiitigt worden, dass 
bei einer unter niedrigem Druck ausgefiihrten Einspritzung der Kontrast- 
mahlzeit durch den in den Muskelmagen eingefiihrten Kautschukschlauch 
ein Teil davon sofort durch den Pylorus in das Duodenum eintritt. Des- 
halb habe ich folgenden Versuch angestellt : 


2. Versuch, in dem der Pylorus unterbunden 


wurde. 





Nachdem ich an gesunden Hiihnern den Magendruck und Rhythmus 
zweimal beobachtet hatte, erdffnete ich abends aseptisch die Bauchhohle 
und unterband unmittelbar unter der Pars pylorica den Darmkanal. Da- 
durch wurden zwar der Magendruck und Rhythmus vermindert, kelrten 
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aber am niichsten Morgen, d. h. 16-18 Stunden nach der Operation, bei- 
nahe zum fritheren Werte zuriick. Dann fihrte ich in den Muskelmagen 
einen Kautschukschlauch ein, durch den ich 15 cem Nahrung eingoss. 
fetzt wurde der Magendruck nicht herabgesetzt und auch sein Rhythmus 


kaum veriindert. 


Auch sank ersterer bei einer 30 Minuten danach er- 


folgten Verabreichung von 100 ccm Futter in den Kropf nicht (Tab. 11). 


Tabelle 11. 





Nr. des 
Versuchs 


Zeit 





Versuch 7 
(K6rpergewicht 
1590 g) 


1810 g) 


Versuch 8 
(K6érpergewicht 


Versuch 9. 
1620 g) 


(K6érpergewicht 





13. Miirz. 
14. Miirz. Vor der Operation. 
5 Minuten nach der Operation. 
2 Std. nach der Operation. 
15. Miirz. 18 Std. nach der Operation. 
Gleich nach der Einfiihrung des Futters in 
den Muskelmagen. 
Nach 30 Minuten. 


1. Sept. Gleich nach der Einfiihrung des 


Futters in den Kropf. 
Nach 10 Minuten. 
2. Sept. Vor der Operation. 
5 Minuten nach der Operation. 
3. Sept. 17 Std. nach der Operation. 
Gleich nach der Einfiihrung des Futters in 
den Muskelmagen. 
Nach 30 Minutén. 


1. Sept. Gleich nach der Einfiihrung des 
Futters in den Kropf. 
2. Sept. Vor der Operation. 
5 Min. nach der Operation. 
3. Sept. Vor der Operation. 
Gleich nach der Einfiihrung des Futters in 
den Muskelmagen. 
Nach 30 Minuten. 
Gleich nach der Einfiihrung des Futters in 
den Kropf. 


| 


204 
92 
85 

202 

206 | 

198 | 


a 


201 
197 
191 
177 


180 





Also kann die im vorigen Versuch besprochene Hemmung des Magen- 
drucks nach Fiitterung nicht als Folge des Eintritts der Nahrung in den 
Kropf oder Muskelmagen aufgefasst werden. Dann kénnte die Hemmung 
der Muskelmagenkontraktion durch den Ubergang der Kost in den Darm 
bedingt sein. Um dies festzustellen, habe ich folgenden Versuch angestellt : 


3. Versuch, in dem das Futter in das Duodenum 


eingespritzt wurde. 


Bei Hiihnern wurde Laparotomie ausgefiihrt, das Duodenum in einem 
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ca. 7 em vom Pylorus entfernten Teil perforiert, ein 5 mm von seiner Spitze 
rechtwinklig gebogenes Glasrohr von 4 mm Durchmesser in das Loch ein- 
gefiihrt und, wenn der Magendruck nach mehreren Minuten wieder ebenso 
hoch geworden war wie vor der Operation, durch dieses Glasrohr 10 ecm 
Futter eingegossen. Wendete man dabei die Spitze des Rohres dem Pylo- 
rus zu, dann wurde der Magendruck sofort niedriger und auch der Rhyth- 
mus langsamer. Nach Einspritzung einer Nahrung von grésserer Kon- 
sistenz kehrte der Magendruck spiiter zur Norm zuriick. Die Grosse und 
die Zeitdauer der Magendruckherabsetzung durch intraduodenale Injektion 
der Nahrung lassen sich durch Quantitiit und Viskositiit der Nahrung er- 
heblich beeinflussen (Versuch 11, Tab. 12). 


Tabelle 12. 
Versuch 11. Henne, Kérpergewicht 1570 g. 








Zeit | Druck (mm) | Rhythmus 

26. Miirz 190 22,0 
28. Miirz. 16 Std. nach der Duodenum-Operation. 188 20,5 

Gleich nach der Einfiihrung von diinnfliissigem Futter in in : 
12 6,0 

Duodenum. ’ 
Nach 5 Min. 194 85 
Nach 30 Min. 190 18,0 

Gleich nach der Einfiihrung von dickfliissigem Futter in 8 . 
‘ 5,0 

Duodenum. 

Nach 10 Min. 50 15,0 
Nach 30 Min. 82 15,5 





urch die oben beschriebenen, fiinf verschiedenen Versuche ist der 
Durch die oben beschriet , fiint hiedenen Versuche ist d 
3eweis erbracht worden, dass die Kontraktion des Muskelmagens beim Ein- 
B bracht worden, dass die Kontraktion des Muskelmagens beim E 
tritt der Nahrung in das Duodenum gehemmt wird. Was die Literatur 
iiber dieses Thema betrifft, so hat Boldireff’ bei Hunden Hemmung der 
periodischen Bewegungen des niichternen Magens durch die im Darm ent- 
haltene Siiure nachgewiesen und Brunemeier™ mitgeteilt, dass ebenfalls 
i Hunden } nsaft, Siiure, Chymus, Alkali unc irch ihre An- 
bei Hunden Magénsaft, Siiure, Chymus, Alkal 1 Ol durch ihre A 
wesenheit im Duodenum auf die Magenkontraktion hemmend wirken. 


4. Versuch, in dem Siiure und Alkali intraduodenal 
injiziert wurden. 


Wie eben bemerkt, iiben bei Hunden Siiure und Alkali durch ihre An- 
wesenheit im Zwolffingerdarm hemmende Wirkung auf die Magenbewe- 


15) Boldireff, Zentralbl. f. Physiol., 1904, 18, 450. 
16) Brunemeier, Amerc. Journ. Physiol., 1915, 36, 191. 
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gungen. Deshalb habe ich zur Feststellung solchen Einflusses auch bei 
Hiihnern folgenden Versuch ausgefiihrt. 

Den wie im vorigen Versuche behandelten Hiihnern spritzte ich in- 
traduodenal anstatt des Futters Siiure oder Alkali ein, wobei 10 cem 1/10 
Normalsalzsiiure und 10 cem Normalnatriumkarbonatlésung verwendet 
wurde (Tabb. 15 u. 14). 


Tabelle 13. 
Versuch 13. Henne, Kérpergewicht 1670 g. 











Zeit | Druck (mm) Rhythmus 

30. Mai. / Vor der Operation. 195 23,5 
“ {nach der Operation. 200 23,0 
Erste Kontraktion nach der ersten Siiureeinfiihrung. 178 

Zweite Kontraktion nach der ersten Siiureeinfiihrung. 32 

Dritte Kontraktion nach der ersten Siiureeinfiihrung. 200 17,0 
30 Minuten nach der ersten Siiureeinfiihrung. 204 19,0 
Gleich nach der zweiten Siiureeinfiihrung. 0 0 
15 Minuten nach der zweiten Siureeinfiihrung. 92 16,5 
25 Minuten nach der zweiten Siiureeinfiihrung. 202 17,0 


Tabelle 14. 


Versuch 14, Henne, Kérpergewicht 1635 g. 








Zeit | Druck (mm) | Rhythmus 

- {Vor der Operation. 188 21,5 
1. Suni. (nach der Teantion. 192 22,5 
Gleich nach der ersten Alkalieinfiihrung. 24 8,0 
5 Minuten nach der ersten Alkalieinfiihrung. 128 12,5 
10 Minuten nach der ersten Alkalieinfiihrung. 192 20,3 
20 Minuten nach der ersten Alkalieinfiihrung. 196 23,5 
Gleich nach der zweiten Alkalieinfiihrung. 16 15,5 
10 Minuten nach der zweiten Alkalieinfiihrung. 120 18,0 
30 Minuten nach der zweiten Alkalieinfiihrung. 202 24,0 


Wie aus den obigen Tabellen ersichtlich, wird sofort auf intraduode- 
nale Einspritzung von Siiure und Alkali hin der Kontraktionsdruck im 
Magen niedriger und auch sein Rhythmus langsamer. Dabei wirkt die 
Siiure auf den Muskelmagen bei weitem stiirker und linger bewegungs- 
hemmend als das Alkali, was mit dem Resultate der Untersuchung von 
Brunemeier™ an Hunden iibereinstimmt. Ferner ward der Magendruck, 
trotzdem allen Hiihnern jedesmal Siiure oder Alkali in gleich starker Kon- 
zentration und gleich grosser Menge eingespritzt wurde, bei Anwendung der 
ersten stiirker und liinger herabgesetzt als bei der des zweiten. Dies riihrt 
von der Absonderung des Pankreas- oder Magensafts her, der Siiure oder 
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Alkali im Duodenum neutralisieren soll, denn man konnte bei der Riick- 
kehr des Magendrucks zur Norm durch Phenolphthalein oder Kongorot als 
Indikator nachweisen, dass dabei der Duodenalinhalt neutralisiert wird. 
Selbstverstiindlich zeigt der Magendruck kein Sinken, wenn man anstelle 
von Siiure oder Alkali physiologische Kochsalzlésung injiziert. 


5. Untersuchung des Darminhalts bei reiskranken 
Hiihnern. 


Da ich aus vorigem Versuch erkannt habe, dass sich die Muskelmagen- 
kontraktion durch den Darminhalt beeinflussen liisst, habe ich nun, um die 
Beziehung zwischen ersterer und letzterem zu ermitteln, folgende Unter- 
suchungen vorgenommen : 

Der Duodenalinhalt im. neuritischen Stadium gestorbener Hiihner 
zeigte auf Kongorotpapier keine freie Salzsiiure, aber auf Lackmuspapier 
neutrale oder schwach saure Reaktion. Bei seiner schwach sauren Reak- 
tion titrierte ich 2 ccm von ihm mit 1/10 Normalnatronlauge, was eine 
Aziditiit von 3-7 ergab. Bei im Stadium herabgesetzten Magendrucks zu- 
grunde gegangenen Hiihnern oder bei Hiihnern (Nr. 68, 72), die in diesem 
Stadium laparotomiert und untersucht wurden, erga) sich fast dasselbe. 
Also beruht*die Magendruckherabsetzung bei reiskranken Hiihnern nicht 
auf der Anwesenheit von Siiure oder Alkali im Duodenum. 

Von Interesse ist, dass man bei der Sektion der im genannten Stadium 
gestorbenen reiskranken Hihner hiiufig reichen Duodenalinhalt findet. Um 
dies festzustellen, untersuchte ich sowohl bei gesunden als auch bei in die- 
sem Stadium befindlichen reiskranken Hiihnern den 16 Stunden nach Fiitte- 
rung durch Laparotomie entnommenen Darminhalt, wobei sich ergab, dass 
er bei letzteren in grosser oder mittelgrosser, aber bei ersteren nur in kleiner 
Menge enthalten war. Also miissen Sinken des Kontraktionsdrucks und 
Verlangsamung des Rhythmus des Muskelmagens mit der Futterstauung 
im Darme in inniger Beziehung stehen. Indes wird bei der Sektion von im 
neuritischen Stadium zugrunde gegangenen reiskranken Hiihnern hiufig 
keine grosse Menge Darminhalt angetroffen, was darauf zuriickzufihren ist, 
dass der Muskelmagen mehrere Tage vor dem Exitus des Tieres motorisch ge- 
stért wurde, wodurch er seinen Inhalt nur spiirlich in den Darm beférderte. 


VII. Schlussbetrachtung. 


Wie in den obigen Kapiteln ausgefiihrt, wird die Reiskrankheit in 
zwei Stadien, das Stadium des herabgesetzten Magendrucks und das neuri- 
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tische Stadium eingeteilt. Im letzteren miisste es sich, sowohl vom Vagus- 
reizungsversuch als auch vom Unvermégen des erniedrigten Magendrucks, 
sich durch Hungern wiederherzustellen, aus betrachtet, um Funktions- 
stérung des Vagus handeln. Dann ist zu vermuten, dass der Vagus auch 
im Stadium herabgesetzten Magendrucks leicht paretisch sei, wodurch der 
Magendruck hinuntergeht. Doch fiel die Reizuntersuchung des Vagus auf 
seine Funktionsstérung in diesem Stadium negativ aus. Auch die Tat- 
sache, dass in diesem Stadium der herabgesetzte Magendruck durch Hun- 
gern voriibergehend wieder seine normale Hohe erreicht, kann man nicht 
mit Recht einer Funktionsstérung des Vagus zuschreiben, denn eine funk- 
tionelle Stérung des Nerven restituiert sich unméglich durch einfaches 
Hungern. Wenn, wie es G. Kato” und Griff tun, angenommen wird, 
dass die Nervensymptome bei reiskranken Végeln durch Zunahme der 
Wasserstoffionenkonzentration des peripherischen und zentralen Nervensys- 
tems oder durch Absorption des Wasserstoffions seitens der Nerven aus- 
gelést werden, so steht die oben geschilderte Tatsache, dass sich funktio- 
nelle Vagusstérung im neuritischen Stadium, aber nicht im Magendruck- 
herabsetzungsstadium nach weisen liisst, mit dem Berichte von Inokuchi” 
im Einklang, der auf Grund von Untersuchungen der Wasserstoffionenkon- 
zentration des Nervensystems bei Reistauben fand, dass sie sich anfangs im 
neuritischen Stadium steigern, aber durchaus nicht im Latenz- sowie im 
Prodromalstadium. 

Dass der Abfall des Magendrucks im Stadium herabgesetzten Magen- 
drucks auch nicht durch Hungern verursacht sein kann, erhellt aus den 
Ergebnissen des Hungerversuchs von Sato an gesunden Hiihnern ; auch 
ich konnte nachweisen, dass sich der Magendruck durch Hungern, wenn 
auch nur voriibergechend, wiederherstellen liisst. Dann muss man den 
Magendruckabfall in diesem Stadium als Folge einer Hemmungswirkung 
auf den Muskelmagen auffassen. Dass der Magendruck beim Eintritt von 
Siiure oder Alkali in den Darm gehemmt wird, davon war schon die Rede, 
und dass bei reiskranken Hiihnern die Magendruckherabsetzung nicht von 
der Anwesenheit von Siiure oder Alkali herriihrt, das wurde oben auch 
schon festgestellt. Es wurde auch bereits erértert, dass bei ihnen der Nach- 
weis von Ingesta in grésserer Menge im Duodenum bei Obduktion oder 
Laparotomie im Stadium herabgesetzten Magendrucks auf einen gewissen 





17) G. Kato, Keio Igaku Zasshi, 1921, 1, 105 (jap.). 
18) Griff, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 122. 
19) Inokuchi, Ikai Jiho, 1925, 1149 (jap.). 
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Zusammenhang zwischen dem Magendruckabfall in diesem Stadium und 
der Futterstagnation hinweist. 

Dann liesse sich die Tatsache, dass der erniedrigte Magendruck im ge- 
nannten Stadium durch Hungern voriibergehend wieder normal hoch wird, 
leicht erkliiren. Dass es sich bei der Futterstauung im Darme bei Reis- 
krankheit um keinen Zufall handelt, geht auch aus einer Reihe von Arbeiten 
iiber die motorische Stérung des Darms bei Reiskrankheit hervor, wie das 
schon in der Einleitung erértert wurde. Aber ihre Existenz setzt zwar 
physiologisch den Magendruck herab, niemals aber bis auf null, wenn auch 
der Kontraktionsdruck des Muskelmagens auf physiologischem Wege enorm 
erniedrigt wird. Also liisst sich meines Erachtens die Motilitiitsstérung des 
Muskelmagens bei Reiskrankhcit durch intraintestinale Futterstauung all- 
ein nur ungeniigend erkliiren. 

Im allgemeinen zeigen Végel, Kaninchen, Hunde und Menschen bei 
Erkrankung an Reiskrankheit bzw. B-Avitaminose starken Abscheu gegen 
Nahrung, was man als eine Art Selbstschutz auffassen kann. Auch die 
Steigerung der Hemmungswirkung der im Darme befindlichen Nahrungs- 
mittel auf die Magenmotilitit kann als Selbstschutzphiinomen betrachtet 
werden, wodurch dem weiteren Eintritt der Nahrung in den Darm vorge- 
beugt wird. Denn die Zufuhr von Kohlenhydraten, d.h. Reismehl, dessen 
Stoffwechsel von Ogata,” Murata,” Randoin und Simmonet* 
als mit dem Verbrauch des Vitamin B in engstem Zusammenhang stehend 
aufgefasst wird, in den reiskranken Organismus kann fiir diesen indirekt 
lebensgefiihrlich sein. Die 'Tatsache, dass die motorische Magenstérung bei 
Reiskrankheit ausgesprochen, dagegen bei Beriberi nicht erheblich ist, 
stimmt damit iiberein, dass bei ersterer Appetitmangel und Abscheu gegen 
Nahrungsaufnahme viel stirker sind als bei letzterer. 


' VIII. Schluss. 


1. Zwei bis drei Tage vor dem Auftreten der Nervensymptome bei 
reiskranken Hiihnern oder Tauben wird der Kontraktionsdruck im Muskel- 
magen bedeutend, endlich bis auf null herabgesetzt, zugleich der Kontrak- 
tionsrhythmus, der sich schliesslich auch bis auf null verlangsamt. 

2. Der hierbei gefallene Magendruck liisst sich durch Injektion von 
Rohoryzanin wieder langsam zur normalen Hohe restituieren. 





20) Ogata und seine Mitarbeiter, Nisshin Igaku, 1924, 13, 742 (jap.). 
21) Murata, Ikai Jiho, 1924, No. 1549, 61 (jap.). 
22) Randoin und Simmonet, Compt. rend. Acad. d. sc., 1924, 179, 1219. 
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3. Bei im neuritischen Stadium befindlichen reiskranken Hiihnern 
reagieren Muskelmagenkontraktion und Herzschliige auf faradische Vagus- 
reizung bei weitem schwiicher als bei denen im Stadium herabgesetzten 
Magendrucks und als bei gesunden, ferner wird bei ersteren der herab- 
gesetzte Magendruck durch Hungern niemals wiederhergestellt, was auf 
Funktionsstérung des Vagus hinweist. 

4. Bei im Stadium herabgesetzten Magendrucks befindlichen reis- 
kranken Hiihnern unterscheiden sich Muskelmagenkontraktion und Herz- 
schliige in ihrer Reaktion auf Vagusreizung nicht sehr von denen bei ge- 
sunden Hiihnern, ferner erreicht der gesunkene Magendruck durch Hungern 
temporiir wieder seine normale Hohe, also liisst sich bei ihnen die Funk- 
tionsstérung des Vagus nicht bestiitigen. 

5. Bei gesunden Hiihnern wirkt Siiure, Alkali oder Futter durch 
ihre Anwesenheit im Darme auf die Muskelmagenkontraktion hemmend. 

6. DieMagendrucksenkung im Stadium herabgesetzten Magendrucks 
bei reiskranken Hiihnern riihrt teils wohl von der hemmenden Wirkung 
durch intraintestinale Futterstauung her. 








Uber den Energie- und Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. 
I. Mitteilung. 
Der Energie- und Stoffumsatz der normalen 
Muskeln bei Fieber. 
Von 
Takeo Ichimi. 
(— 5% @t X) 


(Aus der medizinischen Klinik ron Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





Einleitung. 


Nach der bekannten Formulierung von H. H. Meyer” und Kreh! 


ist das Fieber Ausdruck einer gesteigerten Erregung und Erregbarkeit so- 
wie einer héheren Tonuslage der wiirmeregulierenden Zentralapparate. Der 
veriinderte Funktionszustand des Zentrums iiussert sich in Erhéhung der 
K6rpertemperatur, welche theoretisch sowohl durch Erhéhung der Wiirme- 
bildung bei gleichbleibender Wiirmeabgabe wie durch Einschriinkung der 
Wiirmeabgabe bei gleichbleibender Wiirmebildung denkbar ist. Aber heute 
kann nicht mehr daran gezweifelt werden, dass das Fieber sowohl beim 
Tier wie beim Menschen in der Regel mit einer Vermehrung der Oxyda- 
tionsprozesse einhergeht. 

Wie und wo kommt diese vermehrte Wiirmebildung zustande ? Diese 
Frage ist sehr schwer zu beantworten, da wir im intakten Organismus sehr 
schwer an die Hauptquellen der Wirmebildung herankommen. Man hat 
durch Feststellung der Wiirmetopographie(vergleichende Messung der Tem- 
peratur von Organen und deren Venenblut) Anhaltspunkte zu gewinnen 
versucht. Dabei wurde eine Temperaturzunahme vor allem in den Mus- 
keln und den grossen Unterleibsdriisen, insbesondere der Leber, festgestellt. 
Das sind ja auch die Organsysteme, die normalerweise den Hauptanteil an 





Meyer, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1913, 15. 
Krehl, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1913, 26. 
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der Wiirmebildung haben. Wahrscheinlich beteiligen sich fast alle Organe 
an der Mehrproduktion von Wirme bei Fieber, etwa gemiiss dem Anteil, 
den sie normalerweise am Umsatz haben. 

Nun machen die Muskeln, z. B. beim Menschen, beinahe die Hiilfte 
des Kérpergewichts aus und haben schon in der Ruhe relativ lebhaften 
Stoffwechsel, so dass Richet® die Wiirmebildung in unserer Muskulatur 
in der Ruhe auf 3/4 der gesamten Wirmebildung schiitzen konnte. Schon 
quantitativ ist also die Muskulatur dazu berufen, in unserem Wiirmehaus- 
halt und seiner Regulierung die Hauptrolle zu spielen. 

Dann ist es eine sehr interessante Frage, wieviel Wiirme der Muskel 
selbst, verglichen mit der Norm, im Fieber bildet, da er ja, wie schon eben 
gesagt, die grésste Bedeutung fiir die Wiirmebildung hat, und welche Stoff- 
wechselveriinderuug des betreffenden Muskels diese Mehrproduktion der 
Wiirme im Fieber herbeifiihrt. Leider fehlt es bisher noch an solchen Un- 
tersuchungen. Um diese Frage zu kliiren, habe ich meine Experimente aus- 
gefiihrt. 

Ich habe mittels der V erz4r’schen Methode beim M. gastrocnemius in 
situ sowohl die Veriinderung des O,-Verbrauchs und des Blutstroms als auch 
des Stoffumsatzes und der Blutkonzentration, d. h. des Blutzuckers, Blut- 


kochsalzes, des Gesamt-, Rest- und Urea-Stickstoffs, Kreatins, Kreatinins, 
Hiimoglobins, Serumeiweisses (Refraktometerwertes) und Serumkochsalzes 
untersucht, weil ich dadurch die Korrelation zwischen Kraft- und Stoff- 
umsatz zu kliiren und also auch die Wiirmebildung im Muskel griindlicher 


kennen zu lernen dachte. 


Methodik. 


Als Versuchstiere dienten Hunde von 15-30 kg, weil die Blutstromgeschwindigkeit um- 
so genauer gemessen werden kann, je grésser die Tiere sind. Der Hund wurde am Versuchs- 
tage morgens friih durch subkutane Injektion von ca. 0,2 cem 2%iger Morphinlésung pro 
kg narkotisiert, dann gefesselt und danach die Operation angefangen. 

Die Operation wurde auf einer Seite des Beins nach Verzir,” Bar- 
croft und Kato” ausgefiihrt ; alle Aste der V. femoralis ausser dem des 
M. gastrocnemius wurden abgebunden, sodass die genannte Vene nur das 
Blut aus dem M. gastrocnemius in sich aufnahm, welches dann zur Gas- 





3) Richet, Dictionaire de Physiologie, Bd. 3. Paris 1898. Zit. n. Isenschmid, 
Handbuch d. norm. und pathol. Physiologie, Berlin, 1926, 17, 21. 

4) Verzar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

5) Barcroft und Kato, Philosoph. Transact. Royal Soc., London, 1915, Ser. B, 
207, 149. 
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analyse und chemischen Bestimmung von Blutzucker Blutkochsalz, Ge- 
samt-, Rest und Ureastickstoff, Kreatin, Kreatinin, Hiimoglobin, Serum- 
eiweiss und Serumkochsalz diente. Dabei wurde der Muskel in einen Zu- 
stand versetzt, als ob er mit eigenem Blut durchstrémt werde. 

Zur Blutentnahme wurde durch die frei gelegte und abgebundene V. 
saphena magna (in der Niihe der Miindung in die V. femoralis) eine Kaniile 
bis an ihre Miindung in die V. femoralis eingefiihrt, um das Hindernis der 
Venenklappe fiir den Eintritt des Bluts in die Kaniile zu tiberwinden. Zur 
Blutentnahme und zur gleichzeitigen Messung der Strémungsgesch windig- 
keit wurde die Klemme an der V. saphena magna weggenommen, wobei das 
aus dem Muskel kommende venése Blut durch die Kaniile in eine mit ihr 
durch einen kurzen Gummischlauch verbundene, chemisch reine, trockne 
Pipette zuriickfloss. Vermittelst eines elektrischen Schliissels wurde jedes 
durchflossene 0,1 ccm der Pipette ausser der Zeitaufzeichnung auf der rotie- 
renden Trommel eines Kymographions markiert oder die dazu ndtige Zeit 
einfach durch die Sekundenuhr gemessen und danach die durchfliessende 
Blutmenge in einer Minute berechnet. 

Der Sauerstoffverbrauch des Muskels proGramm und Minute wurde 
mit dem Differentialblutgasapparat von Barcroft gemessen, d.h. 1 ccm 
aus der V. saphena magna entnommenes Venenblut wurde in ein Analysege- 
fiiss und 1 ccm aus der A. femoralis oder seinem Ast auf der anderen Seite ent- 
nommenes A rterienblut in ein anderes Analysegefiiss getan, die Differenz der 
O.-Unsiittigung zwischen beiden gemessen und dann der O.-Verbrauch des 
M. gastrocnemius pro g und Min. ausder Strémungsgesch windigkeit und dem 
Muskelgewicht berechnet. Zum Wiegen des Muskels wurde nach Beendi- 
gung des Versuchs der M. gastrocnemius méglichst vollstiindig abpriipariert. 

Arterienblut einerseits, Venenblut andererseits wurden, wie oben ge- 
schildert, jedesmal fast gleichzeitig entnommen und der Blutzucker und das 
Kochsalz in jedem Blut untersucht. 

In anderen Versuchsserien wurden Gesamt-, Rest- und Ureastickstoff, 
Kreatin und Kreatinin, Serumeiweiss, Serumchlor und Hiimoglobin in je- 
dem auf dieselbe Weise entnommenen Blut bestimmt. Blutzucker wurde 
nach dem neuen Bang’schen Verfahren, Kochsalz des Bluts und Serums 
nach der Mikromethode von Kordényi und Rusznyak, Gesamtstickstoff 
nach Kjeldahl, Rest- und Ureastickstoff, Kreatin und Kreatinin nach 
Folin-Wu und Himoglobin mittelst des Fleisch ]-Miescher’schen Hi- 
mometers bestimmt. 

Als Fieber erzeugendes Mittel wurde Tetrahydro-§-Naphthylamin- 
chlorat (3-T.) gebraucht, weil seine Wirkung sicher und sein Wirkungs- 
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mechanismus relativ genau untersucht ist. In diesem Versuche wurde 
0,005 g pro kg Koérpergewicht in 2% iger Wasserlésung subkutan injiziert. 

Das Blut wurde vor der Injektion in der Regel zweimal jede Stunde 
entnommen, dann 1} St. nach der Injektion beim ersten Mal und weiter 
jede Stunde bis zum vierten Mal und die oben genannten chemischen Bestim- 
mungen sowie seine Gasanalyse ausgefiihrt. Die Bestimmung der N-hal- 
tigen Substanzen aber wurde dreimal, d. h. einmal vor der §-T.-Injektion 
und drei resp. fiinf Stunden nach der Injektion ausgefiihrt. 


Versuchsergebnisse. 
1. Kontrolle. 


Bei diesem Versuche werden viele Manipulationen, Narkose, Fesselung 
und Operation, ausgefiihrt, daher muss man zuerst untersuchen, ob diese 
Manipulationen irgend eine Stoffwechselveriinderung des betreffenden nor- 
malen Muskels hervorrufen werde. Hierfiir wurden acht Versuche aus- 
gefiihrt, von denen drei (Fall 6-8) den N-Stoffwechsel betrafen. Sie er- 
gaben alle iibereinstimmendes Resultat ; als Beispiel werden Fall 1 und 2 
in Fig. 1 resp. Tab. 1 wiedergegeben. 


Tabelle 1. 
Fall 2. Hund, 3. 
K6rpergewicht : 21,3 kg, Muskelgewicht : 87,0 g. 810/ a.m. Morphin s.c. 
A: arterielles Blut, V : vendses Blut. 





Nummer 
d. Blutprobe 
Blutentnahme 
Rectaltempera- 
tur C° 
Atemzahl 
pro Min. 
Pulsezahl 
pro Min 
Blutstrom 
pro Min. cem 
O.-Verbrauch 
pro Min. u 
g/dl Hb. 
Blutzucker 
) 





co =I 


. 0,075 | A. 0,490 
. 0,071 | V. 0,485 
0,079 | A. 0,480 
. 0,075 | V. 0,475 

0,071 | A. 0,480 
. 0,068 | V. 0,477 
. 0,066 | A. 0,481 
. 0,063 | V. 0,485 

0,070 | A. 0,478 
. 0,064 | V. 0,480 
. 0,070 | A. 0,480 
. 0,066 | V. 0,482 


to 
at 


0,018 


34 3 
oN 





<> 


0,024 


0,027 


<> 


0,025 





0,023 





0,017 





<> <> <> 
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Fig. 1. (Fall 1.) 
Korpertemperatur*-—————*_ Zucker in art. Blut 
o—-—-—-—° Butstrom e—————2e 3 Zucker in ven. Blut 


@—--——--—* () Verbrauch NaCl in art. Blut 


Korpertemperatur 


O2 Verbrauch 


Blutzucker 
Blutstrom 


gidl % ccm ccm 


0,75 0,080 0,05 : 





0,65 0,070 0,03 2 





0.55 0,060 0,01 





roo SS Se 








“= pm 

Durch Morphininjektion sinkt die Kérpertemperatur regelmiissig um 
1°-2°C und steigt dann allmiihlich nach ungefiihr 2-3 Stunden wieder bis 
zum friiheren Werte oder zuweilen noch héher. Die Pulszahl, die vor Mor- 
phininjektion meistens infolge Aufregung etwas hoch ist, vermindert sich 
einmal nach der Narkose und nimmt dann gemiiss der Erholung von der 
Narkose wieder zu. Die Atemzahl ist beim Hunde besonders labil, aber 
im allgemeinen nimmt sie am Ende des Versuchs, ca. 6 Stunden nach Fesse- 
lung, wegen allgemeiner Schwiiche zu. Der Hiimoglobingehalt bleibt trotz 
mehrmaliger Blutentnahme unverindert. Der Blutstrom durch den Mus- 
kel pro Min. nimmt nach keinen oder wenigen Schwankungen am Ende 
meistens relativ rasch ab, und der O.- Verbrauch per g und Min. wird auch 
so veriindert wie der Blutstrom, beide gehen fast immer parallel. 

Verzir® hat alle Organe inbezug auf die O.-Versorgung und den O,-Verbrauch in 
zwei Gruppen: muskuliire und glanduliire, eingeteilt. In letzterer Gruppe kann sich der 
Blutstrom miissig vermindern ohne Abnahme der O.-Lieferung ins Organ, aber in ersterer 
nicht. Spiiter hat Yamakita® in diesem Laboratorium noch eine dritte Gruppe hinzu- 
gefiigt, welcher das Gehirn zuzureichnen ist, wobei der Sauerstoffverbrauch des Organs mit 
dem Blutstrom nicht in yollkommenem Parallelismus steht. So zeigte sich auch in diesem 
Versuche nach der Verzarschen Annahme Parallelismus zwischen dem Blutstrom und O.- 
Verbrauch. 

Die Narkose- und die Fesselungshyperglykiimie sind schon durch 
mehrere Arbeiten bekannt. In diesem Versuche wurde die Blutentnahme 
meistens vier Stunden nach Narkose oder drei Stunden nach Fesselung und 





6) Verziar, Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 183, 239. 
7) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 556. 
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Tabelle 2. 


Fall 6. Hund, °. 
Kérpergewicht : 23,9 kg. 75/ a.m. Morphin s. c. 





Nummer d. 
Blutprobe 


I 


II 


III 





Zeit d. 
Blutentnahme 


750 a.m. 


100 a.m. 


150 p.m. 


30 p.m. 





Rektaltemperatur 
ce 


38,1 


37,4 


37,1 


37,6 





| 
| 
| 
| 


‘ | Differenz 
Wert in % 





Differenz 
in % 


Wert 





Gesamt-N 
mg/dl 





3270 | 
3293 | 
23 | 





Rest-N 


| 
| A 
mg/dl vA 


44,8 





Urea-N 
mg/dl 











ae Differenz 
| in %o 





Gesamt- 
Kreatinin 
mg/dl 





2,50 
2,81 
0,31 





Kreatin 
mg/dl 





1,30 
1,45 
0,15 





Kreatinin | 


1,20 
1,36 
0,16 











8,064 | 
8,107 | 
0,043 | 


| 


—0,8 
—0,8 





0,640 | 
0,630 } 
0,010 | 

| 


| 
| 
| 
| 
| 


| 
| 


0,635 | 
0,625 | 
0,010 | 

| 


—0,8 
—0,8 











14,52 
14,52 
0 


14,52 | 0 


14,52 0 
° | 


0,630 
0,620 | 
0,010 


| 14,52 


14,52 
0 
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eine Stunde nach der Operation vorgenommen. Es bestehen keine grossen 
Schwankungen der Blutzuckerwerte vom Beginn bis zam Ende, aber mehr 
oder weniger besteht Neigung zu allmiihlicher Abnahme. Die Differenz 
des Blutzuckerwerts zwischen Arterien- und Venenblut betriigt von 0,004 
bis 0,006 mg%%, der Wert des Venenbluts ist immer niedriger und bleibt 
bis zum Ende so erhalten, d. h. es tritt keine Stérung des Verhiiltnisses der 
Zuckerwerte zwischen Arterien- und Venenblut ein. 

Der Kochsalzgehalt des Bluts bleibt wiihrend der Untersuchung un- 
veriindert oder nimmt nur wenig ab, und der Wert ist meistens im Arte- 
rienblut etwas héher, und die Kurven der beiden Kochsalzwerte gehen bald 
parallel, bald kreuzen sie sich. 

Tab. 2 zeigt die Veriinderung der N-haltigen Substanzen beim Fall 6; 
der Gesamt-N im Arterien- sowie Venenblut bleibt die ganze Zeit iiber un- 
veriindert, wobei das Venenblut immer héheren Wert des Gesamt-N als das 
Arterienblut zeigt. Dementsprechend zeigt der Hiimoglobinwert in den 
Arterien und Venen keine Veriinderung. Die Schwankung des Serum- 
eiweisses ist so gering, dass sie im technischen Fehler zu suchen ist. Das 
Serumkochsalz veriindert sich auch so. Der Rest-N zeigt keine Veriinde- 
rung, wiihrend sich der Urea-N zuletzt vermindert, so dass sich die Amino- 
siiurefraktion mehr oder weniger vermehrt. Eine Differenz des Rest- und 
Urea-N zwischen dem Arterien- und Venenblut wurde nach dieser Methode 
(Folin und Wu) nicht nachgewiesen. Der Wert des Kreatins, Kreati- 
nins und des Gesamtkreatiningehalts ist im Venenblut etwas héher als im 
Arterienblut, und am Ende des Experiments kann man Neigung zur Ver- 
mehrung dieser Substanzen im Arterien- nnd Venenblut konstatieren. 

Obige Ergebnisse zeigen, dass der Stoffwechsel des Muskels durch diese 
Manipulationen nicht bedeutend beeinflusst wird, am Ende aber infolge all- 
gemciner Schwiiche auch mit abnimmt. 


2. Ejigentliche Versuche. 


In den eigentlichen Versuchen wurden alle Manipulationen, ausser dem 
Fieber durch Injektion von f-T., genau so ausgefiihrt wie in den Kontroll- 
versuchen. Durch Injektion von §-T. kann man das Fieber im Tiere 


sicher erzeugen. 
Uber den Mechanismus der Fiebererzeugung und die Vergiftungserscheinungen sind 
schon mehrere Arbeiten (J onescu,®) Kiesser, Stern, Euler!) und Sugawara”) 
8} Jonescu, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 345. 
9) Riesser, Ebenda, 1917, 80, 183. 
10) Stern, Virchow’s Arch. f. Pathol., 1889, 115, 14. 
11) Euler, Seand. Arch. f. Physiol., 1927, 51, 129. 
12) Sugawara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 37. 
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verOffentlicht. Das Mittel wirkt stark erregend auf das sympathische Zentrum des Zwi- 
schenhirns und fiihrt zu einer Steigerung der Wiirmebildung unter gleichzeitiger starker 
Verminderung der Wiirmeabgabe durch maximale Kontraktion der peripheren Blut- 


gefiisse. 

Ich injizierte immer nur subkutan in 2% iger Lésung 0,005 ¢ pro kg 
K6rpergewicht. 30 Minuten nach der Injektion des Mittels tritt meistens 
deutliche Pupillenerweiterung ein, die immer mehr zunimmt, wobei der 
Hund ruhig ist. Dann erweitern sich auch die Lidspalten, Exophthalmus 
tritt auf, und eine bis zwei Stunden nach der Injektion des Mittels erweitert 
sich die Pupille ad maximum, der Exophthalmus wird noch stiirker, der 
Speichelausfluss steigert sich, Puls ist beschleunigt, Atmung auch hiiufig 
dyspnoisch, zuweilen unregelmiissig, schliesslich wird der Hund sehr reiz- 
bar und unruhig. Die Kérpertemperatur fiingt bald nach der Injektion 
von #-T. zu steigen an und erreicht ihren Héhepunkt drei bis vier Stun- 
den danach, sinkt dann allmiihlich wieder oder steigert zuweilen, wenn das 
Mittel besonders starkt wirkt, die K6rpertemperatur immer mehr, und der 
Hund stirbt schliesslich unter ausserordentlich hoher Temperatur wie etwa 
43°C oder mehr. 

Die Veriinderungen von O,-Verbrauch, Blutstrom, Blutzucker, Blut- 
kochsalz, Hiimoglobin und Gesamt-, Rest- und Urea-N, Kreatin, Kreatinin, 
Serumeiweiss und Serumkochsalz wurden meistens sechsmal oder dreimal 
nach dem Einsetzen des Fiebers beobachtet, wobei man die oben genannte 
Methodik anwandte. 


Fig. 2. (Fall 1.) 


Blut NaCl 
Blutzucker 

O2 Verb: auch 
Blutstrom 


gal % ccm 
0,65 0,090 0,07 


& % Korpertemperatur 


0.55 0,080 0,05 ; 


0,45 0,070 0,03 2 


0,35 0,060 0,01 








Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 





T. Ichimi 


Fall 1. Hund 3. Kérpergewicht 185kg. (Fig. 2.) 

Dieser Fall bietet ein typisches Bild ; das Fieber stieg schon 14 Stunde nach der Injek- 
tion um 1,9°C, nach 23 Stunden um 4,3°C, nach 34 Stunden um 5°C und nach 44 Stunden 
um 5,1°C. Die Atmung nahm relativ rasch zu und wurde zwei Stunden nach der $-T-In- 
jektion unregelmiissig dyspnoisch. Der Puls nahm rasch zu und wurde nach zwei Stunden 
auch unregelmiissig. Der Blutstrom vermehrte sich auch mit der Fiebersteigerung, und 
zwar wurde er nach 44 Stunden ungefiihr ums 2,6 fache grésser, aber zuletzt nahm er, trotz- 
dem das Fieber noch ein wenig stieg, ziemlich rasch ab. Die Veriinderung des O.-Ver- 
brauchs ging, kurz gesagt, fast parallel mit der des Blutstroms, und zwar vermehrte sich der 
Oo-Verbrauch anfangs rasch und erreichte beim héchsten Punkte ca. das 7 fache seines An- 
fangswerts und verminderte sich dann am Ende wieder rasch. 

Besonders interessant ist die Veriinderung der Blutzuckerwerte. Zuerst hat der Blut- 
zucker im Arterien- und Venenblut etwas zugenommen, dann nur im Arterienblut, dagegen 
im Venenblut umgekehrt abgenommen, so dass die beiden Werte divergierten. Spiiter hat er 
sich im Arterienblut vermindert und im Venenblut vermehrt, folglich konvergierten dieses 
Mal die beiden Werte, und beim letzten Mal divergierten beide wieder. Das Kochsalz des 
Bluts nahm anfangs im Arterien- wie Venenblut fast parallel ab und dann wieder zu. 


Fall 2. Hund 6. Ké6rpergewicht 19,0 kg. 


In diesem Fall stieg das Fieber bis auf 40,3°C, blieb also viel niedriger als beim ersten 
Fall ; dementsprechend war die Veriinderung der Atmung wie des Pulses nicht so gross wie 


Tabelle 3. 
Fall 2. Hund, 6. 
Kérpergewicht : 19,0 kg, Muskelgewicht : 64,0 g. A: arterielles Blut, V: 





Zeit d. 
tur CY 
Pulszahl 
% 


Blutentnahme 
Hb g/dl 
Blutzucker 
0 


pro Min. 


pro Min. u. g 


d. Blutprobe 
Atemzahl 
pro Min 
Blutstrom 

pro Min. cem 

Oo-V erbrauch 


Rectaltempera- 





6530’ a.m. 
1510’ p.m. 





ts to 


A. 0,075 | A. 0,440 
. 0,071 | V. 0.438 


2030/ : : \. A. 0,071 | A. 0,430 
F . 0,061 . 0,425 


440 38, . A. 0,068 | A. 0,435 
5 . 0,063 . 0,425 


5h30/ 2 3% . — | A. 0,068 | A. 0,415 
. 0,070 | V. 0,420 


630 . A. 0,064} A. 0,415 
5} V. 0,061 | V. 0,420 


sho 0.5 | A. 0,086 | A. 0,420 
V. 0,080 | V. 0,420 


gho 3 2 . 0,071 | A. 0,420 
. 0,068 | V. 0,420 
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vorher. Der Blutstrom vermehrte sich ums 2,2 fache und der Oo-Verbrauch ums 2,8 fache. 
Der Blutzucker nahm im Arterienblut nicht zu, wohl aber im Venenblut, ja wurden in ihm 
mehr als im Arterienblut. Die beiden Blutzuckerkurven kreuzten sich, dann kehrten die 
Blutzuckerwerte in den beiden Bluten zum friiheren Verhiiltnis zuriick, und das drittel Mal 
nahm der Blutzucker in normalem Verhiiltnis zu. Das Kochsalz vermehrte sich im Ar- 
terien- wie im Venenblut, besonders aber im Arterienblut, so dass die Kochsalzkurven der 
beiden Blute sich kreuzten. 
Fall 3. Hurd 6. K6rpergewicht 11,6 kg. 

In diesem Fall ist die Zunahme des Blutstroms und O.-Verbrauchs viel geringer als in 
den friiheren Fiillen, jedoch ganz deutlich. Der Blutzucker erhéhte sich das erste Mal mehr 
oder weniger im arteriellen wie im yendsen Blut, dann sank er mehr im arteriellen als im 
vendsen Blut, infolgedessen kreuzten sich die beiden Blutzuckerkuryen. Beim letzten Mal 
kehrte er in sein normales Verhiiltnis zuriick. Der Blutkochsalzwert verminderte sich all- 
miihlich im Arterien- wie Venenblut. 

Fall 4. Hund 3. Ké6rpergewicht 20,6 kg. 

Die Zunahme des Blutstroms und des Oo-Verbrauchs war deutlich, und die Blutzucker- 
werte, in der Form der Kurve gezeigt, divergierten anfangs, konvergierten aber spiiter. Das 
Kochsalz des Bluts nahm wie in den friiheren Fiillen ab. 

Fall 5. Hund 9. Ké6rpergewicht 12,0 kg. 

Der Blutstrom und der O.-Verbrauch yermehrten sich auch in diesem Falle. Die zu- 
niichst auftretende Divergenz und die spiitere Konvergenz 
der Blutzuckerkurven waren wie in den friiheren Fiillen. 
Das Kochsalz nahm allmiihlich ab. 

vendses Blut. Der Eiweissumsatz des Muskels beim Fiec- 
‘ber durch #-T. zeigt, wie man aus Tab. 4 er- 
sieht die ein Beispiel (Fall 6) von vier Versu- 
Bemerkungen chen darstellt, keine deutliche Veriinderung, 
aber im Vergleich zur Kontrolle kann man mehr 
oder weniger starke Beteiligung des Eiweissum- 
6"35/ a.m. Morphin s. ¢. satzes am Fieberstoffwechsel konstatieren. 
Der Reststickstoff hat Neigung zur Vermeh- 
rung im Arterien- und Venenblut, wiihrend sich 
der Harnstoffstickstoff nach der Steigerung des 
Fiebers vermindert, wodurch relative Zunahme 
der Aminosiiurefraktion zustande kommt. Das 
Gesamtkreatinin und das priiformierte Kreati- 
nin nehmen auch etwas zu im arteriellen wie im 
venésen Blut. Der Gesamtstickstoff und der 
Hiimoglobingehalt vermehren sich, besonders 
im Venenblut, und das Serumeiweiss nimmt 
auch miissig zu, wiihrend die Veriinderung des 
Serumkochsalzes nicht bedeutend ist. 








4630/ p.m. 0,1 g 8-T. s. ¢. 


Atmung unregelmiissig 
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Tabelle 4. 
Hund, 9. Ké6rpergewicht: 17,7 kg. 





Nummer d. 


Blutprobe H | Tit 





Zeit d. 7h30/a.m. 30 p-m. 520 p.m. 


Blutentnahme | 








Rektaltemper: 
veKta emperatur 40,0 








| Differenz Differenz , | Differenz 
: Wert | 


in % in % in % 





3398} + 9,2 | 3457) +111 
3454/ +110 | 3464! +11,2 


Gesamt-N | 
mg/dl 


> 


Rest-N 
mg/dl 











Gesamt- 
Kreatinin 
mg/dl 








Kreatin ‘ = | ~ Ly ae yt 
mg/dl 4 | : O11 





0,79 
0,80 0,84 
0,04 | | 0,05 


Kreatinin 
mg/dl 





Serum- 7,5 7,783 -— 7,977 | 
eiweiss 7,545 7,826 7,999 | 


% j 0,043 | 0,022 





Serum- 0,650 0,650 0,655 
NaCl Vv 0,645 0,645 0,650 
g/dl | 0,005 0,005 0,005 





- A | 15,08 | 15,78 | + 46 | 16,06 
< V | 15,08 16,06 | +65 | 16,20 
8 V-A } @ 4 0,28 | | 014 


Bemerkungen: 735/ a.m. Morphins.c. 1"25/ p.m. 0,09 g 8-T. s. ¢. 
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Aus den oben genau geschilderten Ergebnissen kann man folgende 
Tatsachen konstatieren. 

1. Der Blutstrom durch den Muskel nimmt mit der Steigerung des 
Fiebers durch Injektion von 3-T. enorm zu und kann im ausgepriigten 
Fall das 2,7 fache des Ausgangswertes erreichen. Wegen allgemeiner 
Schwiiche aber nimmt er nach vier bis fiinf Stunden, wiihrend das Fieber 
noch immer steigt, relativ rasch ab. 

2. Der O.-Verbrauch geht in allen Fiillen mit dem Blutstrom parallel, 
d. h. nimmt mit der Fiebersteigerung stark zu, indem er im giinstigsten 
Falle das ca. 7 fache erreicht, und wird endlich relativ rasch vermindert. 

3. Der Blutzucker nimmt im allgemeinen beim Anfang des Fiebers 
im arteriellen sowie vendsen Blut etwas zu, dann im Arterienblut wieder 
zu, aber im Venenblut ab, weswegen beide Werte zuerst divergieren, dann 
konvergieren oder sich kreuzen und schliesslich ins normale Verhiiltnis 


zuriickkehren. 

4. Das Kochsalz des Bluts nimmt im Fieber etwas mehr als bei der 
Kontrolle ab, aber das ist nicht ausgepriigt. 

5. Der Rest-N hat Neigung zur Vermehrung, der Urea-N aber Nei- 
gung zur Verminderung im Arterien- sowie Venenblut, folglich nimmt die 


Aminosiiurefraktion relativ zu. 

6. Das Gesamt- und priiformierte Kreatinin vermehren sich auch 
im arteriellen und vendésen Blut. 

7. Der Wert des Gesamt-N und Hiimoglobins erhéht sich, besonders 
im Venenblut, mehr als im Arterienblut, und das Serumeiweiss nimmt auch 
miissig zu, aber es zeigt sich keine bedeutende Veriinderung des Serum- 


kochsalzes. 


Zusammenfassung und Diskussion. 


Die Frage nach dem Ort der chemischen Wirmeregulation ist zuerst 
von Zuntz™ und Réhrig gestellt worden. Wie oben erwiihnt, nahmen 
sie an, dass die Wiirmeregulation in den Muskeln lokalisiert sei, die durch 
sichtbares Zittern und durch unsichtbare Vermehrung bzw. Verminderung 
ihres Spannungszustandes (chemischer Tonus) den Stoffwechsel erhéhen oder 
herabsetzen kénnen. Mehrere spiitere Autoren haben Experimente ange- 
stellt, um die Beziehung der Wiirmebildung und der Muskeln zueinander 
zu erkliiren, und es sind schon viele Ergebnisse veréffentlicht worden. 





13) Roehrig und Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol., 1871, 4, 57. 
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— 


Blix") wollte die Wiirmebildung des ruhenden Muskels durch die thermoelektrische 
Methode feststellen ; er hatte ein Paar Muskeln, einen lebenden und einen toten, in seinen 
Thermogalvanometer getan und eine sehr geringe Abweichung im Sinne des Anstiegs der 
Temperatur des lebenden Muskels beobachtet. Hill’ fand mit Hilfe des Differential- 
kalorimeters, welches yon ihm selbst angegeben und von Peters speziell fiir diese myother- 
mischen Experimente verbersert worden war, auch die Wiirmebildung beim ruhenden iiber- 
lebenden Froschmuskel relativ sehr konstant und bei den Amphibien den Muskel als Haupt- 
quelle der Wiirmebildung. Hirsch™ und Rolly stellten durch wiirmetopographische 
Untersuchungen fest, dass wiihrend der Hyperthermie die Leber heisser als die Muskeln ist, 
fanden aber gleichzeitig beim kuraresierten Kaninchen die Muskeltemperatur deutlich ge- 
sunken, was darauf hindeutet, dass die Muskeln mit der Wiirmebildung in inniger Bezie- 


hung stehen. 
Nur Freund und Janssen") konnten regulatorische Veriinderungen des Gesamt- 


stoffwechsels der Muskeln durch irolierte Messung des Stoffwechsels einer Muskelgruppe des 
intakten Tieres, also durch die Methodik yon Verzér feststellen. Aber bei diesem Ver- 
suche wurde die Wiirme lokal yon aussen appliziert und der Stoffumsatz nicht untersucht. 


Man kann die Rolle der Muskeln beim Fieber dadurch genau fest- 
stellen, dass man beim Fieber im echten Sinne (im Sinne der Erregung der 
wirmeregulierenden Zentralapparate) an einer isolierten Muskelgruppe den 
Gas- und Stoffumsatz untersucht, was man nocht nicht getan hat, und meine 
Experimente sind zur Klirung dieser Frage ausgefiihrt worden. 

Wie in den Protokollen gezeigt, nimmt der O.- Verbrauch des Muskels 
per g und Min. im Fieber enorm zu, und im ausgepriigten Fall erreicht er 
das 7 fache. Aus dieser Tatsuche kann man erkennen, dass der Muskel sich 
im Fieber zu seinem gréssten Teile an der Wiirmebildung beteiligt. Der 
Blutstrom wird auch sehr beschleunigt, trotz der eigentlichen, die peripheren 
Gefiisse verengernden Wirkung des Fieber erzeugenden Mittels, was fiir den 
Ersatz des O.-Bediirfnisses der Muskeln im Fieber eine sehr rationelle Be- 
deutung hat. Auf diese Weise habe ich bestiitigt, dass der Muskel das 
wichtigste, Wiirme bildende Organ beim Fieber ausmacht. 

Weiter habe ich die Untersuchung fortgesetzt, um festzustellen, was 
fiir Material und in welcher Weise es dabei verbrannt oder oxydiert wird. 
Natiirlich werden alle Nihrstoffe daran teilnehmen ; woran man aber zu- 
erst denkt, ist der Zucker. 


Mansfeld! hat mitgeteilt, dass das Herz der fiebernden Tiere einen gesteigerten 
Zuckerverbrauch zeigt. Einerseits teilten BOhm und Hoffmann,™ Embden, Liithje 





14) Blix, Seand. Arch. f. Physiol., 1901, 12, 52. 

15) Hill, Journ. Physiol., 1910, 40, 389; 1911, 43, 261; 1912, 44, 466. 

16) Hirschund Rolly, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1903, 75, 264. 

17) Freund und Janssen, Arch. f. d. ges. Physiol., 1922, 200, 96; K1. Wochenschr., 
1923, 979. 

18) Mansfeld, Arch. f. d. ges. Physiol., 1915, 161, 430. 

19) Béhm und Hoffmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1878, 8, 375. 














che 
1en 
der 
ial- 


er- 
pt- 
che 
ist, 
Be- 
sie- 


nt- 
des 
er- 


er 
en 
ne 


as 


u- 


en. 


Bs 











Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. I. 113 


und Liefmann,™ Liefmann und Stern, Masing,™ Liéwy,™ Freund und Mar- 
chand*) und Rolly und Oppermann™) Hyperglykiimie bei Hyperthermie mit, aber 
andererseits berichtete Geiger®® von Versuchen iiber die Beziehungen zwischen den wiir- 
me- und blutzuckerregulatorischen Einrichtungen, nach welchen die Blutzuckerkurve mit 
der des Fiebers nicht parallel geht, d. h. am Anfang des Fiebers Zuckervermehrung eintritt 
und dann beim Temperaturmaximum eher Hypoglykiimie. 


In meinem Versuche wurde der Zucker im Blute, das allein den Mus- 
kel durchstrémte, bestimmt, folglich der Zackerverbrauch im Muskel direkt 
untersucht. Nach diesen Ergebnissen nahm der Zucker im Anfang des 
Fiebers sowohl im Arterien- wie im Venenblut gleichmiissig zu. Das zeigt, 
dass der Zucker am Anfang aus anderen Organen als den Muskeln, viel- 
leicht aus der Leber u. a., ins Blut hineinfloss und im betreffenden Muskel 
weder Spaltung noch Synthese bedeutend war. Dann divergierte die Blut- 
zuckerkurve der Arterie von der der Vene, d. h. der Zucker des Arterien- 
bluts nahm zu, wihrend der des Venenbluts, welches den Muskel durch- 
strémte, bedeutend abnahm. In dieser Zeit war der O:-Verbrauch miissig 
gesteigert, was zeigt, dass die Wiirmebildung, d. h. der Energieumsatz, folg- 
lich auch der Stoffumsatz sehr lebhaft geworden war und der Blutzucker 
von dem Arterienblut in den Muskel aufgenommen und als Material der 
Energie verbrannt wurde, alsoder im Venenblut abnahm. In der niichsten 
Periode niherten oder kreuzten sich die beiden Zuckerkurven, und dabei 
war der O,-Verbrauch meistens am héchsten. Das bedeutet iibermiissige 
Spaltung des Glykogens in Glukose im Muskel, und damit wird vermutlich 
gleichzeitig der Aufbau des Zuckers aus der Milchsiiure ausgefiihrt, weil 
nach Meyerhof*? und anderen der Aufbau des Zuckers oxybiotisch und 
die Spaltung in Milchsiiure anoxybiotisch vollzogen werden. Zuletzt nahm 
der Zucker im arteriellen und venésen Blut, beide im normalen Verhiiltnis, 
ab. Hier iiben Narkose, Fesselung und Operation auf den Zackerwert 
grossen Einfluss aus, was bei diesem Versuche natiirlich durch Kontrolle 
unter denselben Manipulationen beriicksichtigt wurde. Obige Ergebnisse 
zeigen, dass der O.-Verbrauch des Muskels mit dem Zuckerstoffwechsel in 


inniger Beziehung steht. 





20) Embden, Liithje und Liefmann, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol., 1907, 
10, 265. 

21) Liefmann und Stern, Bioch. Zeitschr., 1906, 1, 299. 

22) Masing, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 69, 431. 

23) Léwy, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 120, 131. 

24) Freund und Marchand, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1913, 110, 120. 

25) Rolly und Oppermann, Bioch. Zeitschr., 1913, 48, 50. 

26) Geiger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 121, 67. 

27) Meyerhof, Ergeb. d. Physiol., 1923, Jg. 22, 328. Brugsch, Verh. f. Verd. u. 
Stoffwechselkrh., 1924, 4, 164. 
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Das Blutkochsalz nimmt im Fieber stiirker als in der Kontrolle ab, 
und die parallele Veriinderung der Kochsalzwerte zwischen der Arterie und 
der Vene ist bald gewahrt, bald nicht, aber eigentlich ist der Unterschied 
der Kochsalzwerte zwischen dem arteriellen und dem venésen Blut so gering, 
dass er in den Bereich des technischen Fehlers fillt. Daher kann man dar- 
aus nichts Niiheres iiber den Salzstoffwechsel des Muskels im Fieber sagen, 
sondern nur annehmen, dass das Kochsalz im Anfang des Fiebers im Ge- 
webe aufgehalten wird, um dann spiiter langsam ins Blut hineinzufliessen. 

Die allgemeine Veriinderung des Stoffwechsels bzw. Eiweissumsatzes 
im Organismus beim Fieber ist schon von mehreren Autoren untersucht 
worden, aber noch niemand hat den Stoffwechsel bzw. den Eiweissumsatz 
in einer Muskelgruppe im Fieber, besonders verglichen mit der Norm, er- 
forscht. Deshalb habe ich in vorliegender Untersuchung Versuche iiber 
den Kraft- und Stoffumsatz des Muskels im Fieber ausgefiihrt, und die Er- 
gebnisse sind die oben beschriebenen. 

Seit Vogel ist es bekannt, dass im Fieber der Eiweisszerfall, folglich die N-Ausschei- 
dung erboht ist, aber nach den spiiteren Autoren ist das Eiweiss nicht direkt an der Wiirme- 
bildung beteiligt. Es wurde von Naunyn*) beobachtet, dass die Harnstoffausscheidung 
bei fieberhaften Krankheiten im allgemeinen gesteigert ist, jedoch die allerauffallendsten 
Unregelmiissigkeiten zeigt. Nach Hirschfeld™ wird Zerfall des Organeiweisses durch 
Einspritzung des K och’schen Mittels bei Lungentuberkulose bei reichlicher Erniihrung her- 
vorgerufen, jedoch ist dieser Wert nicht bedeutend. Grafe*) hat erwiesen, dass das Eiweiss 
hier beim Fieber am Mehrverbrauch iiberhaupt nicht beteiligt ist. Rolland* ist es be- 
ziiglich der N-Bilanz gelungen, mit gerade ausreichender Kost ein yollstiindiges oder nahezu 
volistiindiges Gleichgewicht zu erzielen. Cohn und Gessler™) haben behauptet, dass die 
Erhéhung des Stoffwechsels, die bei Abkiihlung eintritt, beim Hunde nur durch Mehrver- 
brennung N-freier Nahrungsstoffe erzielt wird und das Eiweiss bei der chemischen Regula- 
tion nicht beteiligt ist. 

Die Untersuchungen yon Biirger™ iiber den Kreatin- und Kreatininstoffwechsel bei 
kurzdauerndem Fieber haben ergeben, dass die Erscheinung febriler Hyperkreatinurie und 
-kreatininurie genau wie bei langdauernden fieberhaften Erkrankungen nach rasch abklin- 
genden Fieberattacken und nach kiinstlichen Temperatursteigerungen beobachtet werden 
kann. Unter den ausgeschiedenen N-haltigen Substanzen macht der Urea-N normal 80% 
des Harn-N aus, aber beim Fieber nimmt dieser Prozentsatz ab, und Ammoniak, Harnsiiure, 
Kreatinin usw. vermehren sich (Ludke und Schlayer*”). Die Untersuchung von Do- 
nath und Heilig® hat ergeben, dass Nukleinsiiure sowie Vaccinurin, intrayends ver- 


28) Naunyn, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1884, 18, 49. 

29) Hirschfeld, Berl. kl. Wochenschr., 1891, 29. 

30) Grafe, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1913, 57. 

31) Rolland, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1912, 107, 440. 

32) Cohn und Gessler, Arch. f. d. ges. Physiol., 1925, 207, 396. 

33) Birger, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 12, 1. 

34) Liidke und Schlayer, Lehrbuch d. pathologischen Physiologie, Leipzig 1922, 245. 
35) Donathu. Heilig, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 113, 201. 











»y 








Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. I. 115 


abfolgt, beim Tiere zu TemperaturerhGhung, Vermehrung des Amino-N im Biute und ver- 
mehrter Harn-N-Ausscheidung fiihren, jedoch Wiirmestich, Kaltspiilung des Wiirmezentrums 
sowie $-T. Hyperthermie ohne Amino-N-Vermehrung im Blute und ohne yermehrte N- 
Ausscheidung im Harn erzeugen. 

Das oben Beschriebene sind die allgemeinen Veriinderungen des Stoff- 
wechsels des Organismus im Fieber, und betr. des Muskelstoffwechsels hat 
Riesser™ nachgewiesen, dass subkutane Injektion von 0,05 ¢g 3-T. pro kg 
K6rpergewicht Kreatininvermehrung des Muskels hervorrief, und dass, je 
hdher die erreichte Kérpertemperatur, um so grésser auch der Anstieg der 
Kreatininmenge, und dass diese Kreatininvermehrung im entnervten Bein 
erheblich zuriickblieb. 

In meinem Versuche wurde der N-Stoffwechsel des allgemeinen Or- 
ganismus nicht untersucht, sondern nur der Eiweissumsatz eines bestimmten 
Muskels, insbesondere im Fieber. Wie schon berichtet, wird der Eiweiss- 
umsatz beim Fieber nicht bedeutend beeinflusst, sondern der Rest-N nimmt 
nur etwas zu, wiihrend der Urea-N im Gegenteil Neigung zur Verminde- 
rung zeigt, und Kreatin und Kreatinin vermehren sich auch ein wenig. 
Diese Ergebnisse stimmen mit denen der Autoren, die den Gesamtorganis- 
mus beobachteten, iiberein, und daraus kann man erkennen, dass es beim 
Fieber keine spezifische Veriinderung des Eiweissstoffwechsels des Muskels 
gibt, sondern nur in einem Teile der Eiweissumsatz des Muskels beim Fieber 
beeinflusst und etwas mehr Kreatin, Kreatinin sowie Aminosiiurefraktion 
gebildet wird. 

Inbezug auf die Blutkonzentration beim Fieber hat Stejska 1”) bei Kranken mit Riick- 
fallfieber in der febrilen Periode Abnahme des Eiweissgehalts und Zunahme des Wasser- 
menge im Blutserum beobachtet, und Re iss**) hat bei Infektionskrankheiten wiihrend des 
akuten Stadiums Retention des Wassers und des Salzes im Blute gefunden. Sandelow- 
sky™ hat in der Fieberperiode der Pneumonie Verdiinnung des Bluts nachgewiesen, die 
nichts anderes als echte Retention des Wassers sei. Schwenkenbecher und Inagaki™ 
haben von Individuen, die an fieberhaften Affektionen gestorben waren, Muskel- und Leber- 
stiicke auf ihren Wassergehalt hin gepriift und ihn yermehrt gefunden. 


In meinem Versuche wurde das den Muskel in situ durchstrémende 
Blut im allgemeinen, wie die Protokolle zeigen, miissig konzentriert, wenn 
das Fieber beim Hunde durch subkutane Injektion von 0,005 g ,7-T. pro kg 
K6rpergewicht erzeugt wurde. Das ist als Veriinderung des allgemeinen 
zirkulierenden Bluts naturgemiiss, wenn man die Vergiftungserscheinungen 





36) Riesser, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1917, 80, 183. 

37) Stejskal, Zeitschr. f. kl. Med., 1901, 42, 309. 

38) Reiss, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1909, 26, 150. 

39) Sandelowsky, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 96, 445. 

40) Schwenkenbecher und Inagaki, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1906, 54, 
168; 1906, 55, 203. 
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des Mittels, d. h. Beschleunigung der Atmung und Steigerung des Abflusses 
von Speichel und Triinen usw., in Betracht zieht, und dabei ist der Ein- 
dickungsgrad in der Vene etwas hoéher als der in der Arterie, was vielleicht 
Wasserretention im Muskel bedeuten diirfte. Man kann wohl sagen, dass 
diese Tatsache fiir die Mehrproduktion der Abbaustoffe durch Steigerung 
des Kraft- sowie Stoffumsatzes im betreffenden Muskel sehr rationell ist. 


Schlussfolgerung. 


Die Veriinderungen des Energie- und Stoffumsatzes im ruhenden Gas- 
trocnemius in situ beim Fieber, das durch subkutane Injektion von Tetra- 
hydro- -naphthylaminchlorat erzeugt wurde, sind folgende : 

1. Der O-Verbrauch des Muskels prog u. Min. nimmt mit dem 
Fieber zu und nach vier bis fiinf Stunden relativ rasch ab. 

2. Der Blutstrom veriindert sich meist parallel mit dem O.-Ver- 
brauch. : 

3. Der Wert des Blutzuckers vermehrt sich im Anfang des Fiebers 
im Arterien- sowie Venenblut ein wenig, und in der niichsten Periode nimmt 
er im arteriellen Blut zu und im vendésen ab, so dass die beiden Blutzucker- 
kurven divergieren, dann konvergieren sie oder kreuzen sich und kehren 
schliesslich in das normale Verhiiltnis zuriick. 

4. Das Blutkochsalz vermindert sich etwas mehr als das der Kont- 
rolle, aber das ist nicht bedeutend. 

5. Der Wert von Rest-N erhéht sich mehr oder weniger, der von 
Urea-N aber sinkt, infolgedessen nimmt die Aminosiiurefraktion zu. 

6. Die Vermehrung des Gesamtkreatinins und priiformierten Krea- 
tinins ist mehr oder weniger erwiesen, aber Kreatin zeigt keine sichere Zu- 
nahme. 

7. Der Wert des Gesamt-N, Serumeiweisses und Hiimoglobins steigert 
sich miissig, das Sertumeiweiss in der Vene nimmt gleich dem in der Arterie, 
das Gesamt-N und Hiimoglobin in der Vene aber mehr als in der Arterie 
zu. Die Wasserimbibition im Muskel geht mit der Eindickung des den 
Muskel durchspiilenden Bluts einher. 


























Einfluss des Coffeins auf die Epinephrinabgabe aus der 
Nebenniere bei narkotisierten sowie nicht 
narkotisierten Hunden. 


Von 
Hiroshi Sato und Tetsutaro Aomura. 
(fe Me BR) (F Hh MA RM) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Vor einigen Jahren stellte Watanabé” mit Sicherheit eine epine- 
phrinaustreibende Wirkung des Coffeins fest. Die Aufnahme des Neben- 
nierenblutes erfolgte damals mittelst der Cava-Tasche beim mit Ather nar- 
kotisierten Hunde und die Bestimmung des Epinephrins mittelst des Ka- 
ninchendarmverfahrens. Die erforderliche Dosis des Giftes betrug zur Her- 
vorbringung einer ausgiebigen Vermehrung der Epinephrinsekretion bei 
Watanabé nahezu 0,014 bis 0,1 ¢ Coffein pro kg Kérpergewicht. 

Auf der andern Seite stellte sich jedoch vielfach heraus, dass verschie- 
dene Agentien, welche beim nicht narkotisierten, nicht gefesselten und nicht 
laparotomierten Hunde eine erheblich vermehrte Sekretion des Epine- 
phrins bewirken, ihr Vermégen mehr oder weniger einbiissen, wenn das 
Experiment unter anderen Umstiinden, niimlich am narkotisierten Hunde 
vorgenommen wird, ja sogar die Vermehrung der Epinephrinabgabe wird 
so gut wie ganz vermisst. Sensible Reizung, Peptondarreichung und Ader- 
lass stellen solche Agentien dar.’ 

In Anbetracht dieser Ergebnisse wiire es nun wiinschenswert in Er- 
fahrung zu bringen, ob das Coffein noch weit gréssere Beschleunigung der 
Epinephrinsekretion am nicht narkotisierten Tiere veranlassen kann oder 


1) Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 177. (Hier méchten wir 
einen Druckfehler auf S. 178 seiner Dissertation richtig stellen: Die unwirksame Dosis, 
welche dort als 0,0015 bis 0,06 g pro kg gedruckt ist, soll 0,0015 bis 0,005 g sein.) 

2) Sataké, Watanabé und Sugawara, Ebenda, 1927, 9, 1; ferner Sakuji K o- 
dama, Ebenda, 1924, 4, 4655; Watanabé, Ebenda, 1927, 9, 412; Saito, Ebenda, 1928, 
Il, 79. 
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nicht, um so mehr als die Annahme einer Gegenwirkung des Coffeins gegen- 
iiber des Liihmung des Zentralnervensystems anscheinend nicht fern liegt, 
wenngleich es wohl nicht zu Recht bestehen diirfte, eine streng antagonis- 
tische Wirkung vom Coffein und Narkotikum auf jeden Fall anzuneh- 
men.” 

Die Erwartung erwies sich indes als triigerisch, dass heisst, es liessen 
sich keine bedeutenden Differenzen zwischen nicht narkotisiertem und nar- 
kotisiertem Hunde betreffs des epinephrinaustreibenden Vermigens des 
Coffeins feststellen, oder die minimal wirksame Menge des Giftes war etwas 
kleiner bei den Cavataschenexperimenten von Watanabé. Zieht man das 
Blutvolum, welches durch die Herstellung der Cava-Tasche ausser Kreis- 
lauf gesetzt wird, in Betracht, gibt es dort doch einen gewissen Unterschied 
in der eben wirksamen Dose. Um unsere Technik mit der Watanabés 
vergleichen zu kénnen, stellten wir nachtriiglich an einer Reihe von Hun- 
den dieselben Experimente an, deren Resultate ja im grossen und ganzen mit 
den seinigen aufs beste iibereinstimmend gefunden wurden. 

In nachfolgenden sollen siimtliche Versuche in vier Tabellen ange- 
fiihrt werden ; die Daten von den Cavataschenexperimenten auf der ersten 
Tabelle, die von den mit Ather narkotisierten Tieren, deren Nebennieren- 
blut auf dem retroperitonealen Weg aufgenommen wurde, auf der zweiten 
und die von den nicht gefesselten, nicht narkotisierten auf der dritten. Die 
in den ersten drei Tabellen aufgetragenen Epinephringehalte des Neben- 
nierenblutes wurden mittelst der Kaninchendarmmethode abgeschiitzt. Die 
an Hand des Katzenparadoxenpupillenverfahrens gewonnenen Zahlen von 
der Geschwindigkeit der Epinephrinsekretion von zwei Hunden, deren Er- 
gebnisse durch das Kaninchendarmverfahren in Tabelle IIT erhalten wur- 
den, sind auf der letzten kleinen Tabelle aufgetragen. 

Da die Kraft die Kaninchendarmbewegung zu beeintriichtigen und die die denervierte 
Katzenpupille zu erweitern fiir eine und dieselbe Nebennierenblutprobe nicht dieselbe ist, 
falls das Adrenalinhydrochlorid als Mass dafiir angenommen wird,” scheint es uns nicht 
iiberfliissig, sondern eher wiinschenswert die zuletzt in Rede stehende Wirkung als Beilage 
abzuschiitzen. 

Den nicht narkotisierten, nicht gefesselten ‘Tieren wurden die Neben- 
nierenvene und die erste Lumbalvene auf retroperitonealen Wege wie in un- 
serem Institute iiblich blessgelegt und zur Aufnahme der Blutprobe vor- 
bereitet. 

Betreffs der Methoden der vorliegenden Versuche verweisen wir auf 





3) J.D. Pilcher, J. Pharm. Exp. Ther., 19(11-)12, 3, 67. 
4) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 355. 
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die friiheren Publikationen aus unserem Institute.” 

Zur Illustration des Kaninchendarmstiickverfahrens aber gleichzeitig, um Platz zu spa- 
ren, ist eine kleine Reihe yon Kurven angegeben, d.h. yon einem Hunde, der nur kurze Zeit 
nach der Darreichung einer grossen Menge des Giftes iiberleben konnte, so dass kaum zwei 
. Blutproben aufzunehmen waren. 


Nun zur Darstellung der Ergebnisse ! 


Die Cava-Tasche wurde bei 3 Hunden unter Athernarkose wie iiblich 

vorbereitet. Nach der Aufnahme einiger Kontrollproben wurde eine be- 
; stimmte Menge von Coffeinum (Pharm. Jap. IIT) in 5 ecm Wasser in eine 
Ohrvene injiziert. 0,026, 0,035 und 0,07 pro kg waren dosiert. An den 


; Symptomen war nichts Abweichendes von den Angaben von W atanabé be- 
merkbar. Die kleine Menge war geniigend um die Vergiftungssymptome 
hervorzurufen, jedoch blieb die Vermehrung der Epinephrinabgabe giinz- 
) lich aus. Bei den Experimenten von W atanabé war die Menge schon als 
epinephrinaustreibend erwiesen. 0,035 g pro kg rief eine vermehrte Abgabe 
hervor, 0,001 mg Epinephrin pro Minute und pro kg gegen 0,0004 mg vor 
der Giftdarreichung. Noch gréssere Dese, 0,07 g pro kg, war noch wirksa- 
mer. Sie verursachte in der Hand von W atanabé eine recht ansehnliche 
Vergrésserung der Sekretionsgeschwindigkeit, die eine 25 fache Steigerung 
gegeniiber dem priiformierten Wert ausmachte, wiihrend 0,035 g und 0,1 g 
pro kg nicht so stark epinephrintreibend waren. Die Vermehrung der 
Epinephrinsekretion war durch eine starke Vergrésserung der Epinephrin- 
konzentration im Nebennierenblute bedingt, die Geschwindigkeit der Blut- 
ausstrémung aus der Tasche verminderte sich offenbar in beiden Fiillen. 

8 Hunde wurden mittelst des Athers narkotisiert, auf dem Operations- 
tisch in der Bauchlage gefesselt, die linke Lumbal- und Lumbosuprarenal- 
vene auf retroperitonealem Wege abpriipariert. Die priiformierte Epine- 
phrin abgabe, d.h. die vor der Giftdarreichung, betrug meistens 0,00015 bis 
0,0006 mg pro Minute und pro kg Kérpergewicht. 0,000015 mg bei Nr. 
11 und 0,000007 mg bei Nr. 10. Die von Saito” in analogen Experi- 
menten gewonnenen Werte stimmen beinahe mit den vorliegenden iiberein ; 
sie liegen zwischen 0,00028 mg und 0,000015 mg. 

Coffein wurde den Hunden in einer Dose von 0,01-0,15 g pro kg K6r- 
pergewicht verabfolgt. 0,15 g Coffein wurde nicht gut vertragen, so dass 
das Tier etwa zwanzig Minuten nach der Giftinjektion trotz der Ausfiih- 
rung der kiinstlichen Atmung starb. 








5) Cava-Tasche u. Kaninchendarmstiickmethode: Sugawara, Watanabé und Saito, 
Tohoku J. Exp. Med., 1926,7, 3 ff; Lumbalroute-Methode: Sataké, Sugawaraund Wata- 
nabé, Ebenda, 1927, 8, 501 ff.; Katzenparadoxenpupillenmethode: Sugawara (4), 357-370. 
6) Saito, Ebenda,1628, 11, 92-96. 
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Tabelle I. 





Einfluss der intravenésen Injektion des Coffeins auf die Epinephrin- 


abgabe bei mit Cava-Tasche versehenen Hunden 


unter Athernarkose. 































































































‘. | ie | | Blutfluss (eem) __Epinephrinabgabe (mg) 

83 |i: | 2 |) a Mews | 

ss ldeal a | & | pro Abgabe pro Min. 

me | foe] fe 2 s-| Min. Menge Bemerkungen 
$ | Safa 3 2 “en : | 

g—& | sac! > o |9 8] in 

TSO leg | & |e lB! leem | 
uh | 33 %, | * 14 Si pro | pro | pro pro 
A | N | ‘SS /lier| kg rier kg 
=<; | | 
| | 
1. |Vor 26 I 3,3 | 30 | 6,6/0,52| 0,001 0,066 | o,00052 | 
e, 15-| 11 | 2,5) 30 | 50/040, 0,0013 |0,0065 | 0,00052 | Leichte Salivation. 
—— Intravenése Injektion d. Coffeins (0,33 g=etwa 0,026 g 
12,6 kg pro kg). 

” "8 Nach 3-| III | 2,8) 30 | 5,6/0,44) 0,0011 {0,0062 | 0,00049 Zittern. Keuchen. 
16-, IV | 2,7; 30 5,4 0,43 0,0011 0,0059 | 0,00047 | Blut dunkel, leicht 
31-| V_ | 40) 60 | 4,0/0,32 00015 [0,006 =| 0,00048_ | gerinnbar. 
58-| VI | 2/4 30 | 48 0,38) 0,011 0,0053 |0,00042 Corneal reflex —. 

Narkose mittehatale, Atherverbrauch ca. 450 ccm. Re- Muskeltonus 
spiration nach d. Injektion etwas beschleunigt. Herz- schlaff. 
schlagzahl etwas vermehrt. 

2, |Vor 23-| I | 2,0/ 60 / 2,0/0,21/ 0,002 {0,004 {000042 

5 0-| IL | 3,2} 60 3,2 0,35 0,0012 =| 0,0088 0,0004 Tiefe Narkose. 

28. IX o| m1 | 32} 6) | 32/033 00012 |o0088 |oooa J 
Pel Intravené:e Injektion d. Coffeins (0,034 g=etwa 0,035 g 
9,6 kg pro kg). 
Nach 1-| IV | 2,2{ 60 | 2,2 »23| 0,005 |0,0066 = 0,00069  _Krampf. 
2) V_ | 1,8! 60 | 1,8/0,19} 0,004 |0,0072 | 0,00075 | Narkose ziemlich 
3-| VI | 1,6) 60 | 1,6| 0,17, 0,006 10; 0096 9 001 seicht. 
5-| VIL | 1,4) 60 14 0,15 0,004 0,005 56 | U,00058 
6-| VIIT | 1,0; 60 | 1,0/ 0,10) 0,004 t 004 0,01 042 |Narkose tief. 
27-) IX 2,0) 120 | 1, ‘0 0,10) 0,003 | 0,003 | ov0031 Dyspnoe tritt nach 
Ather ca. 450 ecm gebraucht. Respiration langsan ; Aufnahme = 
Herzschlagzahl etwas vermindert. Probe IX auf. 
| 
3. |Vor 20} I | 2,8/ 30 | 5,6/0,S6) 0,0002 {0,0011 — (0,00017 
? 193-| II 3 3.0) 30 6,0/0,9:} 90,0002 |0,0012 | 0,00018 
30. IX. | 9-| IIT | 2,4 30 | 4,8| 0,74! 0,0002 | 0,001 | 0,00015 
1927 si-| IV | 26] 30 | 5,2/0,80] 0,0002 [0001 — | 0,90015 
6,5 kg Intravenése Injektion d. Coffeins (0,46 g=etwa 0,07 g 
| pro “a 
Nach 5-| V_ | 2,6{ | 2,6/ 0,40; 0,002 0, 0052 | 0,0098 Voriibergehender 
| 6-| VI 13s! 80 1,8 0,28) 0,0028 |0,00077 | Atemstillstand, 
7-| VII 2 2 | 60 | 2,2 0,34) 0,9026 |0,0057 0,00088 n. kiinstlicher At- 
84 VIIL 2 "6 | 60 | 2 2160140 0,0028 =| 0,0073 mung bald erholt. 
9-| IX 25 60 | 2,5) 0,38) 0,002 0,005 | 0,09077 Narkose ziemlich 
X  24/ 60 | 2,4 0,37) 0,002 0,0048 |0,00074 _ seicht. 
40-- XI | 2,5} 60 5| 0,38; 0,001S | 0,004) | 0,00069 Cornealreflex ++, 


| 20- 
| 


Narkose tief a glatt. Atherverbrauch ca. 600cem. Re- 
spiration und Herzschlag fast unveriindert. 


Muskeltonus +, 





Wie Mae Bien thew aon 


24.\ 


21, 
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Tabelle II. 


Einfluss der intravenisen Injektion des Coffeins auf die Epinephrinabgabe 
bei Hunden, deren Nebennierenvenenblut mittelst der Lumbal- 
methode unter Athernarkose aufgenommen wurde. 





Blutfluss (eem) | Epinephrinabgabe (mg) 





Menge | 
Abgabe pro Min. 


Min. Bemerkungen 


Dauer der 
Aufnahme eek 


Menge 
in 
1 ccm 


d. Injektion 
in.) 


( 
Menge 


K6rpergewicht 


| 
| 
pro | 
| 
| 
| 


pro | pro | 
Tier, kg 





Nr. des Hundes u. 
Zeit vor od. nach 











I | 45) 60 | 4,5) 0,21 | 
II 48 60 4'8| 0,22 | 
III 3,9 | 60 | 8,9 0,18 
IV | 4,2| 60 | 4,2)0,20, 0,0003 | 0,0013 | 0,000061 | 
Intravenése Injektion d. Coffeins (0,214 g=0,01 g pro 
kg). | 
V | 5.5 60 
VI | 2,9} 30 
1 | 46 60 4,6 0,2 
| 46, 60 4.6 0,21) 
32/40 4'8 0,22! 
44 | 60 44 0,21) 





0,0003- 0,0013- | 0,000061- 


a 
- 


5,5 | 0,26! 0,000225 |0,0012 /0,000056 |Narkose etwas 
5,8 0,27) |__ Seicht. 
0,000225 | 0,001 | 0,000047 |Noch seichter. 
0,000225 0,001 | 0,000047 {Tier bewegt sich. 
0,0002 0,001 /0,000047 Pupillen etwas 
0,00025 = 0,0011_ | 0,000051 | verkleinert. 
| 48] 60 4,8, 0,22} 0,0002 [0,001 — | 0,000047 
Atherverbrauch ca. 700 cem. Kérpertemperatur etwas 

gesteigert, Respiration u. Herzschlag immer mehr 

frequent. 


Vil 
VIiIl 
IX 
xX 
x 


0,00014 (Blut dunkel. 


0,00012 


0,0023 


I | 4,7/ 60 | 4,7/0,29 
0,002 


II | 4,4) 60 | 4,4) 0,27 

III 2] 60 | 4,2] 0,26 | 

IV | 4,8} 60 | 48 0,29 0,0005 0,0024 | 0,00015 
Intravenése Injektion d. Coffeins (0,245 g=etwa 0,015 ¢ | 


0,0005 
0,00045 
{Blut hell. 








pro 


kg). 


0,25 
5 0,28 
0,19 


0,22 
0,19 


0,21 


0,19 
0,18) 


Narkose ganz glatt. 
Atemzahl nahm ab, Herzschlag ziemlich konstant. 
K6rpertemperatur immer mehr erhéht. 


I | 60 
Ir | 25 
3,5 | 


Il 
IV | 3, 


60 | 6,0{ 0,29) 


30 | 5,0/ 0,2 


30 | 7,0| 0,33 
| 30 | 6,8/ 0,32 


0,00045 
0,0005 
0,007 
0,0007 


0,00035 
0,0004 


0,0003- 


0,00025 


0,0018 
0,0022 
0,0022 
0,0025 


0,0012 
0,0012 


| 0,0018- 
| 


| 0,0017 


0,00011 
0,00013 


0,00013 
0,00015 


0,000074 
0,000074 


Atherverbrauch ca. 1500 cem. 


0,000086 


0,000081 


Intravenése Injektion d. Coffeins (0,42 g=9,02 g pro 


kg). 


V | 4,8] 50 | 5,8/0,23| 0,0003 


| 0,0017 


| 0,000081 


Lidspalte u. Pupil- 
len miissig er- 
weitert. 

Respiration tief u. 
kriiftig. 

Lidspalte u. Pupil- 
lenweite fast 
normal. 





Pupillen leicht 
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Nr. des Hundes u 
Korpergewicht 


Zeit vor od. nach 


ektion 
in.) 


M 


d. 


(N 


Blutfluss (cem) | Epinephrinabgabe (mg) 





“Z| Menge 


a 
Min. 


Abgabe pro Min. 
Menge 





in 
1 ccm 


im 


fet 


Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


pro 
kg 


Bemerkungen 





8. 
P) 


21. IX. | 


1927 


19,6 kg | 


93-| XII 


VI 

VII | 
VIll 
IX 


0,000275 
0, 00025 - 


0,0015 
0,0014- 


| 0,000275 | 0,0011 

3,8 | 0,18 

Narkose mittelmiissig. Atherverbrauch ca. 500 cem. 
K6rpertemperatur ein wenig erhéht. Respiration 
immer mehr beschleunigt. Allmiihliche Abnahme 
der Herzschlagzahl. 


0,000071 
0,000067 


ww 
7 


ns 


o-_ 
I> 
= 
~) 


5,8 | 60 | 
18] 50 | 5 
xX | 4,1) 60 | 
XI } 3,8 | 60 | 


~ 








I | 4,8/ 30 | 9,6/0,58 
II | 5,0| 30 10,0 0,60 
III | 4.4] 30 | 88/053) 


Intravenése Injektion 
kg). 


0,000175 
0,000175 |0,0017 | 0,0001 
0,000175 |0,0015 | 0,00009 


d. Coffeins (0,332 g=0,02 g pro 


0,0017 Be 


( 0,0016 
0,0017 


IV 
V 
VI 
Vil 
Vill 
IX 
X | 3,6) ; 7,0|0,42) 0,0002 
XI 0,0002 (0,001 
5,0/ 0,30} 0,0002 | 0,001 0,00006 
Narkose tief und glatt. Xtherverbrauch ca. 1300 
cem. Ké6rpertemperatur, Atemzahl und Herzschlag 
allmiihlich abgenommen. 


9,0 | 0,54 
10,0 | 0,60 
5,6 | 0, 34 


0,000175 
0,000175 
0,0002 
0,000175+| 0001+ 
0,0002+ | 0,0011+ 
0,000175+| 0,001 * 

| 0,0014 











| 40 | 6,7/ 0,34! 0,00025 | 0,0017 
| 30 | 5,0 0.25! 0000275 | 0,0014 
30 | 6,0) 0,31) 0,0003 | 0,0018 
30 | 4,6 0,23 oe 
Nenana Injektion d. Coffeins (0,5 g=etwa 0,025 g 
pto kg). 
| 5,0/ 50 
2,4| 30 
28° 30 
2/6) 30 
3,1| 30 | 


9° 
* 


II 


III | 0,000092 


0,000061 
0,000071 


0,31{ 0,0002 | 0,0012 
0,24! 
0,29; 0,00025 | 0,0014 


0,27 
0,00025 | 0,0015 


0,32) 
0,22) 0,000225 | 0,001 


0,000076 
0,000051 
2,4, 40 0,18 


60 | 44/0,22} 0,00025 |0,0011 | 0,000056 


Narkose tief. Atherverbrauch ca. 900cem. Kérpertem- 
peratur, Atemzahl und Herzschlagzahl allmiihlich 
abgenommen. 


2) 30 





I | 3,6| 60 | 3,6/ 0,25) ‘ 0.00025 | 0,001 


IT | 45) 60 | 45/0311) | 0,00007 


erweitert. 





0,000052 | 


Zittern der Extre- 
| mitiiten 


| 0,000087 
/0,000071 | 


Narkose ziemlich ' 
seicht. Pupillen } 
erweitert. 4 

Tier bewegt sich. 
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Blutfluss (cem) Epinephrinabgabe (mg) 





Menge 
pro | Abgabe pro Min. 
Min. Menge | Bemerkungen 
in 

1 cem 


(Sek.) 


jektion 
in.) 





Dauer der 
| 


Aufnahme 


d. In 
(J 


pro | pro 
Tier) kg 


| 


K drpergewicht 
Zeit vor od. nach 


Nr. des Hundes u. 








III 38 | 60 | 3,8} 0,26) . ' 
IV | 5,7| 60 F 8,7 0. ”40| j \ 0,00025 | 0,0012 0,000083 |Triinenabfluss. 


Intravenéze Injektion d. Coffeins (1 g=etwa 0,07 g pro 
kg). 
V | 3,3! 60 
6-| VI | 5,2| 60 
7-| VIL | 3,0) 60 
8- VIII} 4,5) 60 | 
15-| 1X | 5,3| 60 
16-| X | 5,0| 60 
30-| XI | 4,3! 60 0,30) 0,00035 0,0015 | 0,0001 
31-| XII 21| 30 0,29 
47-| XIII} 3,2) 60 | ¢ oe 0,00065 | 0,0021 0,00015 
60-| XIV | 3,4| 60 | 3,4] 0,24 0,00065 0,022 |0,00015 
78-| XV | 3,5 | 60 oad e 
79-| XVI | 1:7| 30 | 3,4| 0,24 ¢ 90005 =| 0,0018 | 0,00012 
Narkose glatt. Atherverbrauch ca. 800 cem. Pupil- 
lengrésse unveriindert. Kérpertemperatur ein wenig 
hdher. Respiration nahm allmiihlich ab, Herzschlag- 
| zahl ein wenig zugenommen. 


aloes \ 0,0003 | 0,0013 | 0,00009 Vv orubergehender 
0, 36 ] Atemstillstand. 
0 : 0,0003+ | 0,0011+ | 0,000071 |Leicht aufgeregt. 

| Et Ta oot. 
0,37, 0,0003 | 0,0016 | 0,00011 Tier rem any 3 
0,35 


~ 


tow ct oots to 


ee be Ot Ot me Co Or co 


~ < 











22-| I | 2,6! 60 | 2,6/0,14| 0,000C5 {0,00013 { 0,000007 
21-| II | 24) 60 | 2,4/ 0,13 | 
11-| IIT | 3,2; 60 | 3,2 0,17} 0,00005- | 0,00016- | 0,000009 
9-| IV | 2,7) 60 | 2,7/0,15 
Intravenése Injektion d. Coffeins (1,84 g=0,I1 g pro 
kg). 
V_ {| 4,0! 60 | 4,0 (0,22) 0,000075 | 0,0003 [Seacess Respiration be- 
VI | ne 60 34/018 0,000175 | 0,00059 | 0,000032 | schleunigt. 
VII | 60 | 4,3/ 0,26) 0,0002 | 0,00096 0.000052 Keuchen. 
| VIII | ‘s. 60 4,8 0,26 0,00015 1° 00072 | 0,000039 |Pupillen erweitert. 
IX | 4,5) 60 4,5 0,24| Tier bewegt sich. 
x 45 a 4,5 0,24) 0,000075 |0,00034 | 0,00002 
XI | 4,5) 4,5 0,24 0,00005 | 0,00022 | 0,000012 
Be ise massig glatt, etwas tief. Atherverbrauch ca. 
450 ccm. KOrpertemperatur etwas aufgestiegen. 
Respiration ziemlich konstant. Herzschlag ein wenig 
beschleunigt. 


II 


26. X. 9-| III | | al 81 
1987 IV | 6 3) |0,00024 | 0,000018 


13,0 be 


at Wor me) X 198) i 0,001 | 0,00019 | 0,000015 


Atemstillstand ; 
n. kiinstlicher At- 
mung balderholt. 
Narkose seicht. 


0,00054 — 0,000041 
0,00056 | 0,000043 
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Blutfluss (ecm) | Epinephrinabgabe (mg) 





Menge | 
pro | 
Min. | Menge | 
— in 
1 cem | 
! 


ion 


Abgabe pro Min. 


. 


Bemerkungen 


(M 





| 
ro | pro | 
ler| kg | 





d. Inj 
Menge 


Zeit vor od. nach 
. ekt 
in.) 
Nr. der Probe 


Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


pro pro 
Tier kg 


Nr. des Hundes u 
K6rpergewicht 








IX 148 60 1,8/0,14 0,00025 | 0,00045 | 0,000035 |Tier bewegt sich. 
Starb. | Zittern. 
Narkose glatt, etwas tief. Atherverbrauch etwa 250 

ecm. 











Nach der Injektion der kleinen Menge des Giftes wurde die Narkose 
oft gewissermassen seichter, jedoch nach einiger Zeit wieder tief. Die Dose 
bis auf 0,025 g pro kg war niemals geniigend, die Vermehrung der Sekre- 
tion trat nie zu Tage. 0,07, 0,1 und 0,15 g waren wirksam ; 200, 500 re- 
spektiv 240 Prozent der priiformierten Geschwindigkeit der Abgabe waren 
die héchsten wiihrend der Vergiftung. Die Akme wurde 47, 8 und 12 
Minuten nach der Injektion erreicht. 

Die Vergrésserung der Epinephrinabgabe bei Nr. 9 und 11 war haupt- 
sichlich von der Vermehrung der Epinephrinkonzentration im Neben- 
nierenblute bedingt, und an der beschleunigten Sekretion bei Nr. 10 war 
iiberdies die Vermehrung der Durchstrémungsgesch windigkeit durch die 
Vene zum gewissen Masse betziligt. 

Bei 11 Hunden, deren Operationsherd vorher durch das Durchschnei- 
den der hinteren Riickenmarkswurzeln vom LX. oder X. Dorsal- bis IIT. 
Lendenmark desensibilisiert waren, erfolgte die Priiparierung zur Auf- 
nahme des Nebennierenblutes ohne Fesselung und ohne Narkotisierung, 
wie iiblich in unserem Institute. 

In der Erwartung dass beim nicht narkotisierten Tier das Coffein viel 
wirksamer sei als b6im narkotisierten, verabreichten wir zuerst eine kleine 
Dose wie 0,003 g und 0,006 g¢ pro kg ohne sichtbaren Erfolg auf die Epine- 
phrinsekretion. Die Kérpertemperatur neigte schon aufzusteigen und die 
Atemzuhl auch ein bischen zu vermehren, aber die Pulszahl blieb fast un- 
veriindert. Mit einer Dose von 0,025 g pro kg war eine Vermehrung der 
Konzentration des Epinephrins und Sekretionsgeschwindigkeit desselben be- 
merkbar, die Kérpertemperatur stieg bedeutend. Die Dose, welche bei 
einem Hunde mit der Cava-Tasche eine betriichtliche Epinephrinsekretion 
zur Erscheinung brachte, niimlich 0,07 g pro kg, war beim nicht narkoti- 
sierten Hunde als epinephrinaustreibendes Mittel an und fiir sich unwirk- 
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Tabelle III. 


Einfluss der intravenésen Injektion des Coffeins auf die Epinephrinabgabe 
bei Hunden, deren Nebennierenvenenblut mittelst Lumbal- 
methode ohne Narkose aufgenommen wurde. 





E pinephrinebgabe | (mg) 


Blutfluss (cem) 





Pulszahl pro Min. 


| Menge 
pro 
= in. 


~ Dauer der 
a ee ) 


Abgabe pro Min. 


~°C) 
K6rpertemperatur 


(°C) 
Atemzahl pro Min, 


Menge 
in 
1 ccm | 


Injektion 


(Min.) 





‘Saws 


inmertemperatur 


Nr. der Probe 


Kérpergewicht 


d. 
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kg 
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. | 19. 1V. 1926. 17,0 kg, D,—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
ah is or 38-| I { 5,1{ 60 | 5,1/0,31/ 0,0001 0,00051 + {0,000031 (20 {39,4 30 { 156 
24-| IT | 3,7/ 40| 55/023 0,001 '0,000033 20 |39,4 30 | 138 
Intravendse Injektion d. Coffeins (0,05 g=etwa 0,003 g pro kg). Dauer 25/’. 
III | 2,9! 40 | 4,3 0,26 0,0001 0,00043 | 0,000026 | 20,5 39,4) 48 | 
2s-| IV | 28) 40 | 4210.25 0,00015 |0,00063 | 0.000038 539, 42 
54-/ V | 28 40 | 4,2 0,25, 0,0002 ‘ames 0,000051 20° 7| 42 


| 128 
| 126 
| 126 


85-| VI | 2,1| 40 | 3,1 0,19 0,0002 | 0,00062 | 0,000037 | 20 3077 48 
126 


155-| VII | 2 ‘6 | 40 | 3,9, 0,23, 0,0001 0,00039 | 0,000023 | 20 | 39 4| 36 | 
Hinterbeine ein wenig paretisch. Linke Lumbaloperation, Dauer 84 Minuten. 
Gleich nach der Injektion traten Aufregung, Unruhe und voribergehender unregelmiis- 
siger Herzschlag auf. Hyperiimie an der beiderseitigen Conjunctiva bulbi. 28 Minuten 
nach der Injektion liessen allmiihlich die Aufregungssymptome nach. 54 Minuten nach 
der Injektion ein wenig Unruhe. Am Ende des Experimentes erschien der Hund wie 





normal. 


10. IIT. 1926. 
é 24. IV. 1926. 
- |\Vor 35-| I 

12-| II | 





| Intravendse Injektion d. Coffeins (0,135 g—etwa 0,006 g pro kg). Dauer 30/. 


VI 


246- | VIII 
301-| IX 
367 x 


181-| VII |: 


26,9 kg, D,—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
24,6 kg, Aderlassversuch an linker Nebenniere. 


6,8! 60 | 
7,2! 60 | 


60 | 
60 | 
60 
60 | 
60 | 
| 60 
60 


6,8 | 0,30 
7,2 0,32 


4,7 | 0,21 
3,4 | 0,15 
3,1| 0,14 
2,7 | 0,12 
3,0 0,13 
2,6 | 0,12 
2,4 / 0,11 
2,1/ 0,09 


0,0001 


| 0,00068 
0,0001 


| 0, 00072 


0,00047 
|0 ,000384 
0, 0003 
0, "00054 
00006 
| 0,00042 
| 0,00048 
| 0,00084 


0,0001 
0,0001 


0,00003 
0,000032 


0,00002 

0,000015 
0,000013 
0,000024 
0,000027 
0,000023 
0,000021 
0,000037 


16 


| 150 
30 | 150 


| 39,7] 3 oe 
| 39,7| : 


16 


168 
156 

32 
| 144 
138 
150 
156 
144 


40,0) 





Hinterextremitiiten ein wenig paretiach. Dauer der rechten Lumbaloperation 67 Minu- 
ten. 

Kurz nach der Injektion Aufregung und unruhige K6rperbewegung, Herzschlag vor- 
iibergehend unregelmiissig geworden, Hyperiimie der beiden Conjunctiva bulbi, Atem- 
not. 12 Minuten noch der Injektion noch etwas unruhig. 18 Minuten nach der Injek- 


tion onche sich Tier allmiihlich und wurde wieder munter. 





b> 8 - D,—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
+ 3 alo 0,29 0,0001 0,00048 | 0,000029 |22 {| 39,2/ 24 
0,35) 0,0001 0,00052 | 0,000035 | 


12. III. _ 
et oo 
1926 
14,7 kg | 
Linke \Nach 2- 
13- 


14. 
22 | 39,2) 24 
oe endse eto d. Coffeins (0,18 g=etwa 0,012 g pro kg). Dauer 13/’. 
III | 3,8{ 60 | 3,8/ 0,26, 0,00012 /0,00046 {0,000031 | 23 | 39,5) 50 | 120 


1V 3, 7 60 | 3, 7 \0'35 0,0001 | 0,00037 | 0,000 25 j 22,5 39,5 24 132 


N.N. | 
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| 
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Min. 
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1 cem 


Abgabe pro Min. 





pro 
kg 


Zimmertemperatur 


(°C) 


Atemzahl pro Min. 


es tae 
Korpertemperatur 


Pulszahl pro Min. 








Vv 
VI 
VII 
Vill 
1X 


60 | 3,5 
60 | 

60 | 3, 
60 | 3,6 
60 | 3,3 


3,5 


5,2 


3,5 
3,6 
ono 
VV 








0,00005 
0,00005 
0,00005 
0,00005 
0,00005 








0,000012 
0,000018 
0,000012 
0,000012 
0,000011 


° 


| 
> 
23 | 
7o 

“ov 


36 
30 
36 
48 





Hinterbeine etwas paretisch. Linke Lumbaloperation, Dauer 72 Minuten. 

Gleich nach der Injektion war Hund aufgeregt, Unruhe, Herzschlag beschleunigt, Puls 
schwach, Atemnot. 6 Minuten nach der Injektion noch ziemlich aufgeregt. Atemnot. 
18 Minuten nach der Injektion Harnentleerung, Puls miissig gespannt. 28 Minuten 
nach der Injektion miissige Erschépfung. 37 Minuten nach der Injektion erschien 
Tier wie normal. 

1. III. 1926. 17,8 kg, D,—L; hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 

Vor 92-| I | 5,6/120 | 2,8/0,14) 0,0001 0,00028 | 0,000014 {21 | 40,1) 96 | 144 

25-| II | 5,8|120 | 2,9/0,14) 0,0001 | 0,00029 | 0,000014 | 21 | 39,7) 84 | 162 

| Intravendse Injektion d. Coffeins (0,5 g=etwa 0,025 g pro kg). Dauer 40/. 

Nach 7-| III | 5,4/120 | 2,7/0,13; 0,0001 0,00027 | 0,000013 | 23 | 40,6| 44 

32-; 1V_— 3,0/120 | 1,5/ 0,07; 0,0004 0,0006 =| 0,00003 | 23 | 43,3) 60 
60-| Starb. | 

Hinterextremitiiten miissig paretisch. Linke Lumbaloperation, Dauer 85 Minuten. 

Kurz nach der Injektion starke Aufregung und Stéhnen, Puls arythmisch, Atemnot. 12 
Minuten nach der Injektion Atemnot noch konstatierbar, Salivation, Tier kriimmte 
sich heftig. 43 Minuten nach der Injektion befand es sich in Seitenlage ; Harnentlee- 
rung, Puls schwach, Erschépfung des Tieres. 


180 
174 


12. 1X. 1927. 17,1 kg, D,)—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
Vor = I 3,3| 6 - O20 0,0002 0,00067 | 0,00004 17 38,5 36 
15-| 11 34/0201 | 

15 3) 40 | 3,4/0,2 % 
141 IV | 22) 40) 33 0/30] } 030002 17 | 38,5) 36 
Intravenése Injektion d. Coffeins (1,16 g=etwa 0,07 g pro kg). Dauer 15/’. 


0,00067 | 0,00004 


”» 

oo 

4 
21- 
on) 
a 
oo 
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20 
vu 
49- 
50- 
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a 
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VI 
VII 
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IX 
xX 
XI 
XII 
XIII 
XIV 


| 





Hinterbeine wie normal. 


2,0 | 
2,5 
1,4; 60 | 1,4 
| 60 | 1,8 
40 | 2,8 
50 | 3,2 

60 
60 | 1,4 


2,5 


40 | 3,0) 
60 | 2,5) 0,15 f 


2,1| 0,13)\ 





60 | 
30 | 2,6 


9,18\\ 9 99015 
0,081 
O11 
O17) 
0,19 J 


0,00025 
0,00015 


dog 00015 


0,15) 


0°16 0200025 





| a 
0,00041 | 0,000025 | 17 | 38,8 a 


0,0004 
0,00045 
0,00026 
0,00064 





0,000024 
0,000027 
0,000016 
0,000039 


= 


40,2) 48 
| 40,2) 48 


40,2) 36 





17 | 39,9) 30 


Linke Lumbaloperation, Dauer 115 Minuten. 





162 
192 


Bald nach der Injektion trat leichter voriibergehender Krampf auf, Unruhe, Keuchen, 
Harnentleerung. 3 Minuten nach der Injektion Erweiterung der Pupillen, Aufregung 
und Unruhe. 21 Minuten nach der Injektion Kotentleerung, ziemlich ruhig, Alle 
Symptome waren fast zuriickgegangen. 32 Minuten und 49 Minuten nach der Injektion 
ganz ruhig. 74 Minuten nach der Injektion Normalzustand. 
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Einfluss des Coffeins auf Epinephrinabgabe 
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Nr. der Probe 
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Blutfluss (ecm) 
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ro 
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Vor 32- 
314- 
o 


22- 
21}- 


23. VIII. 1927. 


I 
II 
Ill 
IV 


Zimmertemperatur 


Korpertemperatur 


(SC) 


(°C) 
Atemzahl pro Min. 


Pulszahl pro Min. 


15,7 kg, Djo—Lg hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 


2,1| 30 
3,0| 30 
2,9| 30 
3,0, 30 | 


4,2 | 0,32 
6,0 | 0,46 
5,8 | 0,44 
6,0 | 0,46 





0,000075 
0,0001 


0,00045 | 0,000034 | 18 


0,0006 


| 


| 


38,7| 36 
| | 


0,000046 |18 | 38,7) 36 | 


Intravendse Injektion d. Coffeins (1,31 g=etwa 0,1 g pro kg). Dauer 45/. 


Nach 4 V 30 | 540,41 0,0001 0,00054 —(0,000041 | | 
43-| VI | 30 | 6,0 0,46 0,0001 0,0006 0,000046 18 | 39,1] 60 | 198 
13-| VII 30 | 5,6 0,43 | 
13}-] VIII 30 | 6,0 0,46 | 
28-; IX 5 30 | 5,0 0,33 
283-| X 30 | 5,0 0,38 
53-| XI 60 | 4,1 0,31 
54-| XII | 2,5 30 | 5,0 0,38 0,0002 | 0,001 0,000076 18 | 
73-| XIII 30 | 4,0) 0,30 
733-| XIV 30 | 4.8 0,37 0,00015 |0,00072 0,000055 18 | 39,4) 60 | 246 
Beide Hinterbeine ganz ataktisch. 9:50 a.m.—11:20: Linke Lumbaloperation wurde wegen 
der sehr heftigen Bewegung unter ganz leichter Athernarkose ausgefiihrt. 1:25 p.m.: 
Das Tier hatte sich von der Narkose schon erholt. 1:30: Aufnahme der Blutprobe I. 
Gleich nach der Injektion Aufregung, Salivation, Erweiterung der Pupillen. 4 Minuten 
nach der Injektion Keuchen und Schnaufen, Knurren, Zittern.des Extremitiiten, 
Pupillen etwas verkleinert. 13 Minuten nach der Injektion Pupillengrésse fast wie 
normal, etwas ruhig. 28 Minuten nach der Injektion Atemzahl vermehrt, Zittern der 
Beine war noch vorhanden. 53 und 73 Minuten nach der Injektion war Tier ganz ruhig, 
fast wie normal. 85 Minuten nach der Injektion Entnahme des indifferenten Blutes aus 
A. fem. sin. 


0,0002+ 204 
0,0002 


0,00015 


0,0012 + 
0,001 
0,00075 


0,000076 


0,000057 18 


0,000092 18 | 39,7) 72 | 
| 240 


40,0) 66 | 


| 54 | 246 











8. XI. 1926. 8,5 kg, D,—L; hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 

4, XII. 1926. 7,7 kg, ,,Kiilte‘-Versuch an ]. Nebenniere. 

4,5| 60 | 4,5/ 0,61!) | 

22| 30 | 4.4 0,594 990005 | 0,00022 

2,0| 30 | 4,0/ 0,54 

2'2| 30 | 5,0 oes) 0,00005 | 0,00022 17 38,3) 24 | 

| Intravenése Injektion d. Coffeins (0,74 g=etwa 0,1 g pro kg). Dauer 41/’. 

Nach 4-| V_ | 3,0[ 30| 0,81/1 a oe 
4j-| VI | 40] 30 | 8,0/ 1,081 %0°F | 9.0007 /0,000095 | 17 |s9,0| 36 
11-| VIT | 2,4) 30 | 4,8] 0,65)) ~ 
114-| VIII | 2'4| 30 | 433 | 0,65) f 000176 
21-| IX 30 | : 3) 
21} x 40 | 3,1| 0,49| ¢ 90008 
42- XI 60 5}\ 
43-| XII 30 | 3,2 0,491 f 900045 
60-| XIII 60 \ - 
61-| XIV | 2;0/ 60 —— 
90-| XV 90 3} \ 
91}-| XVI 60 | 2'2| 0,30) ¢ 9001 

Hinterextremitiiten ganz wie normal. Rechte Lumbaloperation in 65 Minuten. 
Bald nach der Injektion Streckung der Hinterbeine, heftige Unruhe. 4 Minuten nach der 


000008 | 17 | 38,3| 37 | 
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0,0013 | 0,00018 
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0,0016 =| 0,00022 | 47 | 39,8] 30 | 150 
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Injektion maximale Erweiterung der Pupillen. 11 Minuten nach der Injektion Zittern 
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an den Hinterextremitiiten, Unruhe, Kotentleerung. 21 Minuten nach der Injektion 
Nachlassen aller Symptome. 42 Minuten nach der Injektion erschien Tier wie normal. 
64 und 90 Minuten nach der Injektion Ruhe. 115 Minuten nach der Injektion Auf- 
nahme des indifferenten Blutes. 


2. VII. 1928. 16,0 kg, D,)>—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
Vor 10-| I | 6,5 90 | 4,3/ 0,28) 0,00005 {0,00021 |0,000014 | | 
8i-, II | 40] 60 | 4,0)0,26| 0,00005 |0,0002 | 0,000013 | 29 | 39,3, 54 | 90 
| Intravendse Injektion des Coffeins (1,82 g=etwa 0,12 g pro kg). Dauer 2/:31/. 
Nach 6-| III | 6,0! 60 | 6,0{ 0,39) | | 
7-| IV | 33! 30| 66| 0,00005 | 0,00033 | 0,000022 39,7, 66 | 192 
1s- V_ | 5,0] 60 | 5,0/0,33 | 
19-| VI | 2,6) 30 | ,34| 0,00015 
35-| VII 60 | 5,7 | 0,37 
36-| VIII 30 | 6,4) 0,0001 | 0,00064 | 0,000042 40,5) 54 | 156 
70- IX 40 | 6,3| 0,41 | | 
71-| x 30 | 6,0/ 0,39) 0,00005 | 0,0003 | 0,00002 40,9, 54 | 174 
105- XI 60 | 5,9 | 0,39) | | | 
106-| XII 30 | 7,0) 0,46) 0,00005- | 0,00035- | 0,000023-| 29 | 40,5) 78 | 174 

Hinterbeine ganz wie normal. Linke Lumbaloperation, Dauer 55 Minuten. 

Kurz nach der Injektion heftige Erregung, Keuchen. 6 Minuten nach der Injektion Puls 
beschleunigt Munter. 18 Minuten nach der Injektion etwas unruhig. 35 Minuten nach 
der Injektion Erbrechen (wiisserige und schleimige Masse). 70 Minuten nach der In- 
jektion Respiration beschleunigt, Aussehen ganz wie normal. 120 Minuten nach der 
Injektion Wunde geschlossen. Etwa 100 ccm indifferentes Blut aus A. lumbodors. sin. 
entnommen. 


0,00078 |0,000051 40,1) 60 | 174 
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5. IX. 1927. 16,3 kg, D,j)—Ls hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 


173- 


}-| IT 29] 30 | 5:8 0,391) 
10-| TIT 2'8| 30 | 5,6 0,371) - Bred : | 
o1-| IV 32/30 | 64 0,43) 9290005- | 0,0003- | 0,00002- | 15 | 399) 12 
Intravenise Injektion d. Coffeins (2,25 g=0,15 g pro kg). Dauer 1/:47”. 
En : O48} 0024 0,017 0,011 | 4g | goa: 
39 | ES eee . 
16}-| VIIT | 3,6/ 30 | 7,2/0,48,f 2°12 0,009 0,006 a8 | 40,7 
27-| IX | 0,6 1) - o | 
mi X | Q's) 00004 0,034 0,00023 [ys | 415 
o-| 2 
46-| XII 
63-| XIII 


64-| XIV | 


| ms 
0,05). 9 ans . 
69-| xv | os! '' 0,002 0,0015 0,0001_-/| 18 | 42,9;120 


60 0,051 
86-| Starb. 


Hinterbeine etwas paretisch. Dauer der linken Lumbaloperation 85 Minuten. 

Gleich nach der Injektion trat heftige Kriimpe auf, und dauerten im leichteren Grade 
fort. 6 Minuten nach der Injektion Blutprobe dunkel, Maximale Erweiterung der 
Pupillen, Harn- und Kotentleerung, Unruhe, Kornealreflex positiv. 45 Minuten nach 
der Injektion Symptome do. 77 Minuten nach der Injektion Nachlassen des Krampfes, 


~~ 


aUaon 


0,2 1) : af 
O15; 0016 —0,0042 | 0,00028 | 15 | 40.4 
10,1 | 0,0024 00036 | 0,00024 | 
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Einfluss des Coffeins auf Epinephrinabgabe 
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Erschépfung des Tieres, Tachypnoe. Exitus letalis unter Krampf nach 86 Minuten 
nach der Injektion. 


8. IX. 1927. 12,8 kg, Djy—Ls; hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
28. X.1927. 11,4 kg, Leerversuch an 1. Nebenniere. 

I 30 | 4,0/0,39, 0,0004 |0,0016 {| 0,00015 
II 30 | 2,8 | 0,27 15 | 37,1 
Ill 30 | 4,2 | 0,41 
IV 30 | 42| 0,41 \ 90,0006 9,0025 | 0,00024 | 15 | 37,1 
Intravenése Injektion d. Coffeins (1,54 g=etwa 0,15 g pro kg). Dauer 
Vv 20 | 9,6{0,93] 0,0007 |0,0067 | 0,00065 
VI 20 | 9,0) 0,87) 0,0009 | 0,0081 0,00079 | 15 | 37,2 

15-| VII 30 | 5,6} 0,54) 0,0013 |0,0073 | 0,00071 
153-| VIII 30 | 6,0| 0,58} 0,0013 |0,0078 |0,00076 | 15 
30-| IX 30 | 6,0| 0,58) 0,0016 /|0,0096 | 0,00093 
31-} Starb. 

Hinterbeine paretisch. Dauer der rechten Lumbaloperation 53 Minuten. 

Bald nach der Injektion Unruhe, Erweiterung der Pupillen, Harnentleerung. Symp- 
tome im allgemeinen nicht so kriiftig. 5 Minuten nach der Injektion Zittern der Beine. 
15 Minuten nach der Injektion Ruhe. 30 Minuten nach der Injektion trat Atemnot 
plétzlich auf, dann endete Tier letal. 






































17. VI. 1928. 14,3 kg, Dj) —Ls, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
Vor 10-| I | 6,6{120 | 3,3/0,23| 0,000075 |0,00025 {| 0,000017 
8 II | 3,6} 60 | 3,6| 0,25) 0,000075+) 0,00027+ | 0,000019+} 29,5; 38,8} 24 | 108 
Intravendse Injektion d. Coffeins (2,145 g=0,15 g pro kg). Dauer 3/:48/. 
Nach 13-| III | 3,5/ 60 | 3,5/0, 0,0048- |0,017- |0,0012- 
14 IV | 1,4] 30 | 2,8/0,20) 0,006 0,017 0,0012 29,5 
14}-| Starb. 

Hinterbeine wie normal. Dauer der linken Lumbaloperation 48 Minuten. 

Bald nach der Injektion kriimmte sich der Hund. Harn 2 mal gelassen und das Tier 
schrie, Pupillen waren ad Maximum erweitert, Keuchen. Bald nach der Aufnahme 
der Probe IV war tonischer Krampf im ganzen K6rper aufgetreten, und bald darauf 
Atemstillstand. 1:0 p.m. Indifferentes Blut (ca. 60 cem) wurde aus A. femoralis sinistra 
eines anderen Hundes entnommen. 





sam wiihrend andere Vergiftungssymptome sich klinisch bemerkbar mach- 
ten. Die Epinephrinkonzentrationen vor und nach der Giftdarreichung 
lagen dicht beieinander und die Durchstrémungsgeschwindigkeit des Ne- 
bennierenvenenblutes erfuhr von Zeit zu Zeit eine Verminderung, folglich 
wurde die Sekretionsgeschwindigkeit nach der Giftapplikation eher ver- 
mindert gerechnet. 
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Bestimmunge des Epinephringehaltes von den Nebennierenvenenblut- 
proben von Hund Nr. 22: (Alle Kurven sind auf 3 verkleinert.) 


Fig. a.* I: Stirker als 0,000025 mg (1-4). 


Fig. b. I: Schwiicher als 0,00005 mg (4 und 5); II: Ein wenig schwiicher als 0,00005 
mg, stiirker als 0,000025 mg (5-8). 


Fig. c. II: Ein wenig schwiicher als 0,00005 mg (8 und 9). III x3: Viel stirker als 
0,00005 mg (9 und 10). 


* Darmkurve: Bei Zeichen ,, x“ Atropin-T yrode’sche Lésung, in der Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lésung erzetzt. Bei dem 
Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lésung durch Adrenalin-Blut- oder Nebennieren-Blut- 
Lésung ersetzt. Alle Blutproben werden mit 4 facher Tyrode’scher Lésung verdiinnt 
und fiir die einzelne Priifung 0,5 cem Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut-Lésung ist durch 
Mischung von 0,5 cem Indifferentblut einer bestimmten Menge der Adrenalinhydrochlorid- 
lésung von Sank yo Co. und T yrode’scher Lésung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblut probe, und Konzentration und Menge(ccm) der Adre- 
nalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel bedeutet ,,0,05 
1/2000“ 0,05 ccm der Lésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (Sank yo Co.) in 1 cem, 
d. h. 0,000025 mg Adrenalinhydrochlorid. Also wird angenommen, dass die Nebennieren- 
venenblutprobe, welche ganz iihnlichen Grad der Hemmung auf die Darmbewegung mit ,,0,05 
1/2000“ entfaltet, enthiilt 0,000025 mg Adrenalin in 0,5cem oder 0,00005 mg Adrenalin in 1ecm. 

Zeitsignal markierte jeden 30 Sekunden. 
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Fig. d.. III x 12: Schwiicher als 0,00025 mg (12-14), stiirker als 0,00015 mg (14-16). 


Fig. e. III x12: Ein wenig schwiicher als oder fast gleich mit 0,0002 mg (16-18). 
IV x10: Starker als ITT x 12 und fast gleich mit 0,0003 mg (18-20). 


Eig. f. IV x10: Fast gleich mit 0,0003 mg, stiirker als 0,00025 mg und ein wenig 
schwiicher als 0,00035 mg (20-24). 


Fig. gz. IV x10: Deutlich schwiicher als 0,00035 mg (24 und 25). Beobachtung 26 
zeigt, dass das Coffein, welches im Verhiiltnis zu 0,15 g pro kg zu Indifferentblut zugesetzt 
wurde, die Darmbewegung gar nicht beeintriichtigt. 


Zusammenfassung der Bestimmungen. 

Blutprobe I: Stiirker als 0,000025 mg, schwiicher als 0,00005 mg; sie ist also yon uns 
als 0,000075 mg pro 1 ccm bestimmt. 

Blutprobe II: Ein wenig schwiicher als 0,00005 mg, stiirker als 0,000025 mg und ein 
wenig schwiicher als 0,00005 mg; die Probe ist als 0,000075+ mg pro 1 ccm abgeschiitat. 
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Blutprobe III x12: Schwiicher als 0,00025 mg, stiirker als 0,00015 mg; ein wenig 
schwiicher als oder fast gleich mit 0,0002 mg; ,,ITI x 12“ ist also als 0,0002- mg pro 0,5 
cem, d. h. IIT als 0,0048- mg pro 1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe IV x10: Stirker als III x12 und fast gleich mit 0,0003 mg ; fast gleich 
mit 0,0003 mg, stiirker als 0,00025 mg und ein wenig schwiicher als 0,00035 mg ; deutlich 
schwiicher als 0,00035 mg; 1V x 10 ist von uns als 0,0003 mg pro 0,5 ccm, d. h. IV. als 0,006 
mg pro 1 ccm abgeschiitzt worden. 


Coffein wurde in einer Dose von 0,1 g pro kg zwei Hunden intravenis 
injiziert. Beim Hunde Nr. 17 vermehrte sich die Epinephrinkonzentra- 
tion und als Folge auch die Sekretionsgeschwindigkeit, aber bei dem andern 
war die Vermehrung der Epinephrinkonzentration sowie der Sekretions- 
geschwindigkeit etwas gross, 0,00018 mg pro Minute und pro kg 42 Minu- 
ten nach der Giftinjektion gegeniiber 0,00003 mg vor derselben. Mit einer 
Gabe von 0,12¢ pro kg wurde etwa 4 fach vergrésserte Sekretionsge- 
schwindigkeit zwanzig Minuten nach der Eingiessung der Giftlésung her- 
beigefiihrt. 

0,15 g Coffein pro kg Kérpergewicht erwies sich als sehr wirksam. 
Beim Hunde Nr. 20 stieg die Konzentration des Epinephrins im Neben- 
nierenvenenblute von 0,00005 mg in 1 ccm zu 0,0024 mg auf und auch die 
Durchstrémungsgeschwindigkeit ein bischen; als Folge stieg der Sekretions- 
geschwindigkeit von 0,00002 mg pro Minute und pro kg bis zu 0,0011 mg 
6 Minuten nach der Injektion auf. Eine Stunde nach der Injektion war die 
Geschwindigkeit noch viel héher als vor derselben, wiihrend die Durch- 
strémungsgeschwindigkeit viel kleiner geworden war. Der Einfluss von 
0,15 g¢ Coffein war beim Hunde Nr. 21 nicht so bedeutend, nur etwa drei 
bis vier fache Vermehrung dauerte von direkt nach der Giftapplikation bis 
zum Tode, d. h. etwa eine halbe Stunde. Bei diesem Falle war die Durch- 
strémungsgeschwindigkeit nach der Injektion fortdauernd grésser als vor- 
her. Beim letzten Hunde Nr. 22 war auch die Vermehrung der Kon- 
zentration und der Sekretion ansehnlich, von 0,000075 mg in 1 ccm und 
0,000019 mg pro Minute und pro kg zu 0,0048 mg respektiv 0,0012 mg. 
Nach etwa einer Viertelstunde erlag das Tier. Bei zwei Hunden unter 
drei entfaltete also 0,15 g Coffein eine betriichtliche epinephrinaustreibende 
Kraft; es kam ‘eine beinahe fiinfzigfache Steigerung der Sekretionsge- 
schwindigkeit zur Geltung. 

Die Nebennierenvenenblutproben, welche von den Hunden Nr. 19 und 
22 stammten wurden auf ihren Epinephringehalt ausser durch die Darm- 
methode durch die Katzenparadoxenpupillenmethode bestimmt ; die Data 
sind in der Tabelle [TY wiedergegeben. Sie bestiitigen einerseits auch die 
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Tabelle 


IV. 


Einfluss des Coffeins auf die Epinephrinabgabe bei Hunden, deren 


Narkose aufgenommen wurde. 


Nebennierenblut mittelst des Lumbalmethode ohne 


(Das Epinephrin wurde mittelst der _Katzenparadozenpupillenreaktion bestimmt.) 
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Tatsache, dass 0,12 g und 0,15 g Coffein pro kg Kérpergewicht des Hundes 
eine Hypersekretion des Epinephrins hervorrufen kann, und anderseits die 
Tatsache welche seiner Zeit von Sugawara” gefunden wurde, dass das 
Nebennierenvenenblut verschiedene Grade der Einwirkungen auf die Ka- 
ninchendarmstiickbewegung und die entnervten Katzenpupillen hat, wenn 
man die Wirkungen des Adrenalinhydrochlorids auf dieselben als Masstab 
annimmt. Das Verhiiltnis des Epinephringehaltes des Katzennebennieren- 
blutes bestimmt durch die Pupillenmethode zu ein und derselben Blutprobe 
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durch die Darmmethode betrug bei 10 Katzen von Sugawara 1: 1,2— 
1: 2,7, durchschnittlich 1:1,9. Das Verhiltnis war fiir die Blute von 
den zwei Hunden ungefihr 1: 2 ; es war nur fast gleich fiir die Proben IIT 
(Pupille) und TV (Darm) bei Hund Nr. 19 und die Proben IX (Pupille) 
und X (Darm) bei demselben Hunde, von welchen jede hinter einander auf- 
genommen wurde. Bei diesem Hunde variierte das Verhiiltnis weitaus also 
von Zeit zu Zeit. Etwas ihnliches wurde von Sugawara nur ausnahms- 
weise beobachtet (Katze Nr. 32 auf §. 398). 

Zum Schluss méchten wir nun noch der tédlichen Dose des Coffeins 
Erwiihnung tun, die wir bei den drei Reihen Experimenten mit oder ohne 
Narkose und mit oder ohne Laparotomie angewandt haben. 0,15 g Coffein 
pro kg Kérpergewicht erwies sich in allen drei Reihen Experimenten (Hund 
Nr. 9 auf S. 184 von Watanabé, Nr. 11 auf der vorliegenden Tabelle 
II und Nr. 20, 21 u. 22 auf Tabelle III). Die Zeitspanne, die nach der 
Giftverabreichung bis zum Tode verstrichen war, betrug null, 19, 86, 31 
respektiv 14,5 Minuten. Eine kleinere Menge wie 0,1 g oder 0,12 g war 
nicht tédlich fiir den Hund. Folglich liegt die letale Dose in der Niihe von 
0,15 g pro kg Kérpergewicht. Sie entspricht der Angabe von Sollmann? 
vom Siugetiere im allgemeinen. Aus dem Befunde, dass die tidliche Dosis 
bei den drei verschiedentlichen Versuchsreihen aufs beste iibereinstimmte, 
diirfte sich soviel ergeben, dass die Athernarkose die Giftigkeit des Coffeins 
nie zu férdern einwirkt, was dem Argument Pilcher’s” iiber den Syner- 
gismus von Coffein und Alkohol in Bezug auf die Toxizitiit gegeniiberzu- 
stehen scheint. 

Der Vergleich der Zeitspanne zwischen der Giftdarreichung und dem 
Tode mége den Anschein geben, als ob beim Hunde mit der Cava-Tasche 
dieselbe Giftmenge etwas stiirker gewirkt hiitte, jedoch ist die Sache in der 
Tat eher umgekehrt, da man die Verminderung der Blutmenge bei ihm 
durch die Herstellung der Tasche in Betracht ziehen soll. 

Fassen wir run die Ergebnisse kurz zusammen : 

In den vorliegenden Experimenten wurde der Einfluss des Coffeins auf 
die Epinephrinsekretion am Hunde einmal unter der Athernarkose, einmal 
ohne Narkose und ohne Fesselung gepriift. Das Nebennierenvenenblut 
wurde auf dem retroperitonealen Wege aufgenommen, und das Epinephrin 
mittelst des Kaninchendarmverfahrens bestimmt. In zwei Experimenten 
ohne Narkose wurde das Katzenparadoxenpupillenverfahren zur Abschi- 
tzung des Epinephrins benutzt. 





7) T.Solimann, A manual of pharmacology, 1917 Philadelphia & London, 213. 
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Betreffs der eben wirksamen Dosis des Coffeins waren wir nicht im- 
stande zwischen den Experimenten mit und ohne Narkose einen nennens- 
werten Unterschied zu erkennen ; nur war die Beschleunigung der Epine- 
phrinsekretion gewissermassen bedeutend beim Experimente ohne Narkose 
bei Anwendung der héchst wirksamen Dosis des Giftes. Es war niimlich 
kein bedeutender Einfluss der Narkose auf die epinephrinaustreibende Wir- 
kung des Coffeins bemerkbar, im Kontraste zu den Experimenten mit Pep- 
ton, Aderlass, u. a., deren epinephrinaustreibende Kraft durch die Narkose 
betriichtlich vermindert, ja sogar giinzlich unterdriickt werden kann. 

Der Schwellenwert des Coffeins als epinephrintreibendes Mittel war 
etwas niedriger gefunden in den Experimenten von Hunden, deren Neben- 
nierenvenenblut mittelst der Cava-Tasche unter Athernarkose aufgenommen 
wurde (die Experimente von W atanabé und von den Verfassern), als in 


den oben geschilderten. 








Notes on the Heart-Reflex in Rabbits, Cats and Dogs on Appli- 
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It is more than half a century since the heart-reflexes elicited by 
stimulating the nasal mucous membrane were studied in detail in the labo- 
ratories of E. Hering. A great number of available data in relation to 


the afferent as well as the efferent paths of the heart reflexes, nervous and 
humoral, have been accumulated especially in the last decade; attention has 
been also paid on the excitation of the trigeminal nerve in the natural way, 
but the present investigations may, I think, provide further contributions 
towards the analysis of the mechanism of this sort of reflex. 

In the present researches rabbits, cats and dogs were used ; one set 
rabbits were experimented on without narcosis, but another set anaesthetized 
by urethane, cats by urethane, and dogs with morphine or ether. Stimu- 
lation by means of pressure on the eye ball, also by pouring alcohol solu- 
tion or chloroform into the nasal and oral cavity was attempted ; in addi- 
tion to this, tetanizing of the crural nerve and obstruction of the tracheal 
passage were also added to the investigation. Stimulations were carried 
out under various conditions of heart innervation, viz. with nerves intact, 
with bilateral section of either the vagus or the accelerator nerve, or of both, 
and with the additional complication of division of the splanchnic nerves 
on both sides. 

Before giving an account of the present data, the evidence furnished by 
previous investigations which has a bearing upon the efferent paths of the 
heart reflexes in connection with the present investigation will be briefly 
summarized here. 
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BIBLIOGRAPHY. 


Nasal Mucous Membrane : 

Dogiel” was the first to witness the reflex cardiac inhibition in rabbits 
at the very beginning of chloroform inhalation, the bilateral section of the 
vagus nerves being followed by the disappearance of this reaction. Ina 
further communication he noted the inefficiency of the olfactory, trigeminal, 
and superior and inferior laryngeal nerves in eliciting the cardiac retarda- 
tion in chloroform inhalation, and laid stress on the irritation of the lungs 
by the vapour. While the latter finding was supported by some writers, such 
as Brodie and Russel!” in face of contradictory evidence put forward al- 
ready in 1870 by another investigator,” it is scarcely necessary to mention 
here that there remains no room at present to doubt of the fact that the stimu- 
lation of the above mentioned nerves, with the exception of the olfactory, in 
the natural as well as in artificial ways can call forth the cardiac reflex 
action, and especially that the trigeminal is most potent in this respect.°” 

In the laboratory of E. Hering, Kratschmer® went deeply and 
extensively into this subject. Various kinds of chemical and mechanical 
stimuli were applied. Rabbits and cats were experimented on after curari- 
zation. The action on the heart generally disappeared after double vago- 
tomy, but uncommen irregularities in the heart-beat, sometimes with marked 
slowing, were recorded in some instances. 

Continuing Kratschmer’s study in the laboratory of the same pro- 
fessor, Knoll” succeeded in contributing some further evidence towards the 
problem. Double vagotomy was, as a rule, incapable in his hands of com- 
pletely abolishing the heart retardation following the stimulation of the 
nasal mucous membrane ; rather exceptionally the entire inefficacy of the 
stimulation was noticed. When the bilateral vagotomy was combined with 
section of the spinal cord between the ITT. and IV. cervical cord, the stimu- 
lation was responded to neither with any noticeable elevation of the blood 
pressure nor with any alteration in the heart frequency. In animals, whose 
vagus, depressor, cervical sympathetic and splanchnic nerves were bilateral- 
ly cut, the stimulation resulted in retardation of the heart rate, though of 


very insignificant degree. 





J. Dogiel, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1866, 231 and 415. 
T. B. Brodie and A. E. Russell, J. Physiol., 1900(-01), 26, 92. 
F. Kratschmer, Sitzgsber. K. Akad. Wiss., Math.-Naturw. Classe, II. Abt., 1870, 


P. Knoll, Ibid., III. Abt., 1872, 66, 195. 
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Vagotomy on the both sides was tried also by Frangois-Franck” 
with the results indicating the impotency of stimulation of the nasal mu- 
cous membrane in the case of rabbit so operated on. Later however he 
came to witness the réle played by the accelerator nerves in the heart re- 
flexes. About twenty years later H. E. Hering parenthetically quoted 
some retardation of heart contraction resulting from application of tobacco 
smoke to the nose of a doubly vagotomized rabbit.” 

Working with rabbits, Cyon” was of the opinion that the stimulation 
of the nasal mucous membrane is efficacious in causing the heart slowing 
through the intermediation of the pituitary gland. When the latter was 
destroyed, Kratsehmer’s reflex was no longer obtainable. 

In connection with some clinical observations, that cardiac arhy- 
thmia was associated with pathological process in a certain region of 
the nasal mucous membrane and that the curing of the latter was followed 
by the disappearance of the former, Koblanck® attacked with Roeder 
the problem of the reflex of Kratschmer and found in rabbits and dogs 
a circumscribed area of the nasal septum indicated as the source of the re- 
flex. With regard to the réle played by the vagus in this reflex their re- 
sults coincide with that of H. E. Hering above cited. 


Results dissimilar to the data above quoted were yielded in the hands 
of Kedroff® when he stimulated the mucous membrane of the human nose 
mechanically ; that is, only acceleration was noted in the heart rate. When 
chloroform was applied no variation or a slight increase was noticeable in 


the pulse rate. 

Lastly a further contribution to the study of this kind of reflex supplied 
by Briicke™ in succession to the depressor experiment may be recalled ;— 
by giving chloroform he was able to find an unmistakable retardation, 
though of a small degree, in the heart rate in rabbits, the heart of which 
was deprived from the vagi and inferior cervical and the stellate ganglia. 

Compression on Eye : 

In 1908 Aschner"™ reported the observation in the case of man and 
animals (rabbits and dogs) that pressure on the eye ball evokes some refle- 


5) Francois-Franck, Physiologie experimentale, Travaux du Laboratoire de M a- 
rey, II, Paris 1876, 261; IV, 1878, 88 ff. 
6) H.E. Hering, Pfliigers Arch., 1895, 60, 429. 
7) E.y. Cyon, Ibid., 1900, 81, 300. 
8) Koblanck and H. Roeder, Deut. m. W., 1908, 1046; Pfliigers Arch., 1908, 
125, 377. 
9) M.Kedroff, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1915, 9. 
10) E.Th.v. Briicke, Ztschr. f. Biol., 1917, 67, 520. 
11) B. Aschner, Wiener kl. W., 1908, Nr. 44, 29 October, 1529. 
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xes on the blood circulation and the respiration. Suspension or retarda- 
tion of the pulse is involved among the disturbances. The centripetal fibres 
are contained in the trigeminal nerve and the centrifugal in the vagus, etc. 
Vagotomy does not abolish this reflex completely. The reflex is more easily 
obtainable and more remarkable under narcosis than in the non-anaesthe- 
tized state. 

The bradycardia on compressing the eye-ball was reported by Dag- 
nini in the same year as Aschner, and really a little earlier.” 


A fact somewhat similar to, but not quite identical with that of Dagnini and 
Aschner was also noted in the paper of Knol],™ above referred to. On stimulating 
the conjunctive with chloroform he observed, besides a marked elevation in the blood pres- 
sure, the irregularities of the heart-beat which were occasionally recorded as a consequence 
of irritating the nasal mucous membrane. 


Compression on the eye-ball, Aschner’s phenomenon or reflex oculo- 
cardiaque, has been and is being investigated in various ways, in practice. 
This is rather completely reviewed in the paper of Jenny,” who examined 
the reflex in children and was able to observe it in nearly all cases examined. 
According to Hunt,” it may in passing be recalled, the tonic activity of 
the vagi is seemingly very slight in young animals. The reverse, that is 
an acceleration in place of the retardation, has been not so infrequent- 


ly observed ; some writers regarded the sympathetic nervous system” 
as the centrifugal path through which the acceleration is manifested in 


such cases. 

It was the experience of Achard and Binet that the pulse rate of 
dogs remained unaltered on application of pressure to the eye-ball while 
rabbits responded to it with slowing of the heart rate. 

Oral Mucous Membrane : 

Dixon" came to recognize in concentrated alcohol a stimulant causing 
the reflex cardiac acceleration originating from the mouth, which is not a 
action peculiar to alcohol but is obtainable by administration of any irritant 
such as mustard or water. A large dese of alcohol administered to the nor- 
mal animal slows the heart rate by stimulating directly or indirectly the 
medulla. By pouring alcohol solution into the mouth of unanaesthetized 





12) G. Dagniniy, Bollet. della Scienze med., Bologna, 17 June, 1908, 79, p. 380: Cit. 
in Ch. Achard and L. Binet, Arch. Med. exp. et. d’Anat. path., 1918-19, 28, v6. 

13) P. Knoll, (4), p. 202. 

14) Ed. Jenny, Arch. f. Kinderheilk., 1921, 68, 64. 

15) R. Hunt, Am. J. Physiol., 1899, 2, 45. 

16) Loeper and Mongeot, Progrés méd., 1915, 214-215; H. Dorlencourt, 
Presse méd., 1918, 26 y., 94. 

17) W.E. Dixon, J. Physiol., 19(06-)07, 35, 346. 
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dogs Brooks™ was able to detect a sharp rise of the blood pressure, while 
the pulse rate was left almost unaltered or sometimes slightly retarded. 

Recently Takahashi™ further attempted to analyse the action of 
alcohol on the circulation of men and rabbits. If 50% alcohol was retained 
in the mouth for a while and was then spat out, the arterial pressure went 
up in the majority of cases, with simultaneous slowing of the pulse rate. 
Sometimes also no change or an increase in the pulse frequency occurred. 
The same held true for rabbits. Local anaesthesia by cocaine solution 
abolished the occurrence of both phenomena, and the bilateral section of the 
vagus the variation in the pulse rate. 

Stimulation of the Sensory Nerve, and Asphyxia : 

It is needless to mention that a great number of investigations have 
been devoted to the study of the effect on the circulatory system of sensory sti- 
mulation and asphyxia; a rather complete bibliography is to be found in the 
second edition of the monumental work of R. Tigerstedt (Vol. IIT, 1921). 

Of the centrifugal paths of the heart reflexes evoked by stimulation of 
the centripetal nerve fibres or by asphyxia, various investigators, especially 
those in the rather earlier periods, would look in the vagus nerve the sole 
efferent course capable of affecting the heart reflexly ; the reflex accelera- 
tion, for example, is produced solely or at least chiefly by diminution of the 
tonicity of the vagus centre.’ Such a conclusion has been drawn either 
because of the complete disappearance of the reflex acceleration after the 
double vagotomy or because of the rapid onset of the reflex acceleration 
and the rapid disappearance of it after the discontinuance of the stimula- 
tion; the action of the accelerator nerves becomes manifest only with 
a long latency and disappears with a long after-action when stimulated 
artificially in the course of it. A view was put foreward that it is 
not fair to compare the effect of direct stimulation of the accelerator 
nerve with that of indirect stimulation by way of the reflex? <A 





18) C. Brooks, J. Am. M. Ass., 1910 55, 372. 

19) Hiro. Takahashi, Folia Pharmacologica Japonica, 1925, 1, 47 (Jap.); Tohoku 
J. Exp. Med., 1926, 7, 169. 

20) C. Lovén, Ber. Verhandl. k. Siichs. Ges. d. Wiss. Leipzig, Math.-physik. Classe, 
1866, 18, 85 (N. auricularis, N. dorsalis pedis), E. Cyon and C. Ludwig, Ibid., 307 (See 
the remark of Briick e™) on this essay); C. R. Roy and T. B. Adami, Philosoph. Transact. 
Royal Soc., B., 1893, 183, 199 (splanchnics, sciatic, asphyxia); P. Knoll, Pfliigers Arch., 
1897, 67, 587 (depressor, trigeminus, tobacco smoke, asphyxia); R. Hunt, Am. J. Physiol., 
1899, 2, 395 (saphena, sciatic); J. A. Macwilliam, J. Physiol., (1899-)1900, 25, 233; Brit. 
Med. J., 1904, 739 (nasal membrane, asphyxia, etc.); F. A. Bainbridge, J. Physiol., 1914, 
48, 332 (central end of the vagus). 

21) Francgois-Franck, Physiologie experimentale, Travaux du laboratoire du 
Marey, IV, 1878-79 Paris, 82 f. 
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demonstration that no refixe acceleration occurs in the heart beat after the 
double removal of the accelator nerves, however, according to Hunt” 
would be susceptible of explanation on other grounds ; the operation ne- 


cessary to expose the accelerators and the section of these nerves tend to re- 
duce or permanently to abolish the vagus tonicity ; if this occurs, no reflex 
acceleration takes place. A later onset of the reflex acceleration of the heart 
contraction was noticed, though quite rarely, after dividing the vagi. Ap- 
parently later writers in general believe, roughly speaking, in the duality 
at least of the efferent paths, the vagi and the accelerators, playing a réle 
in causing the reflex changes in the heart beat.*” 

Apart from the anomalies occasionally detected in the course of the in- 
hibitory as well as acceleratory nervous fibres to the heart, the existence of 
accelerator fibres to an extent, far greater than was formerly believed, that 
is even including the thoracic sympathetic chains, situated far below the 
stellate ganglion, was recently illustrated by Cannon and his co-adjutors™ 
in an endeavour to obtain cats which survive the complete denervation of 
the heart. Further it is nowadays beyond doubt, that there exist some 
active principles affecting the denervated heart. ‘They are liberated from 
the suprarenal medulla, liver” and thyroid.” The output of the active 
principles from the glands is controlled by the sympathetic nervous fibres ; 
both the former by the splanchnic nerves and the latter by the cervical 
sympathetic. The latter innervation would be cut off by removing the 
stellate ganglia. 

What rdle is played by such substances in the case of the heart with 
intact innervation is at present quite obscure, but it is well substantiated 
that the significantly affect the denervated heart. ‘That an acceleration of 
the epinephrine discharge occurs in cases of stress, as sensory stimulation, 
asphyxia, haemorrhage, peptone shock, etc., etc. is a well established fact. 





22) W.B. Bayliss, J. Physiol., 1893, 14, 303 (depressor); J. E. Johansson, Skand. 
Arch. Physiol., 1895, 5, 201 (muscle contractions); H. E. Hering, Pfliigers Arch., 1895, 
60, 429 (muscle exercise); D. R. Hooker, Am. J. Physiol., 1907, 19, 417 (sciatic, splanchnic, 
saphena, vagus); U. Lombroso, Ztschr. f. Biol., 1913, 61, 517 (asphyxia); H. S. Gasser 
and W. J. Meek, Am. J. Physiol., 1914, 34, 48 (muscle exercise); F. A. Bainbridge, J. 
Physiol., 1914, 48, 352 (sciatic); E. Th. v. Briicke, Ztschr. f. Biol., 1917, 67, 507 (depres- 
sor); A. Hopping, Am. J. Physiol., 1925, 72, 213 (asphyxia); C. W. Greene, E. Payne 
and R. Siddle, Am. J. Physiol., 1925, 72, 194 (asphyxia); T. Ito, Pfliigers Arch., 1926, 
214, 587 (pressing on larynx). 

23) W.B. Cannon, J. P. Lewis and S. W. Briton, Am. J. Physiol., 1926, 77, 326. 

24) W.B. Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 308; W. B. Can- 
non, J. E. Uridil, Ibid., 1921, 58, 353; W. B. Cannon, J. E. Uridil and F. R. Grif- 
fith, Endocrinology, 1921, 5, 729. 

25) W.B. Cannon and P. E. Smith, Am. J. Physiol., 1922, 60, 576. 
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This fact should not therefore be left out of consideration in attempting an 
explanation of the change in the rate of the denervated heart. That the 
temperature of the heart itself, or roughly speaking the body temperature, 
must be taken into account in such instances, it is needless to say. 

While there are reports of non-occurrence of the reflex alteration in 
heart rate when the vagi were cut, as above stated, some recent publications 
are filled with it even in the case of the heart deprived of the vagi and the 
inferior cervical and stellate ganglia. In the recent investigation of Can- 
non, above referred to, an acceleration in the totally denervated heart of 
non-anaesthetized cats, though small, e.g. up to 12 beats a minute, was 
brought about by vigorous activity of the animal notwithstanding that the 
suprarenal glands, thyroids and liver were denervated too, a matter worthy 


of notice. 

With regard to the cause or causes of the changes in the heart rate still persisting after 
interfering of the vagi and accelerators, some suggestions, other than those above referred 
to, have been put forward, viz. the possibility of the existence of some sympathetic, accele- 
rator strands besides the inferior cervical stellate ganglia, action of the metabolites or the 
high blood pressure on the heart itself. Working with curarized cats and dogs Weber™ 
came to assume the passing of the accelerator fibres from the splanchnic nerve to the heart 
by way of the sympathetic chain, but not through the spinal cord, a phenomenon some- 
thing like the axon reflex. No stress however can be laid upon such a supposition. In 
the light of the investigations with the heart-lung preparation carried out by Starling 
and his co-worker,” the rate of the heart beat is not altered by changes within wide limits 
of arterial resistance, provided the heart is deprived of innervation. Likewise the muscle 
metabolites act to accelerate the heart through the cardiac nerves and the suprarenal me- 
dulla.*®) As a matter of course, the high arterial pressure is capable of affecting the heart 
action, but it isa matter of reflex action. The self-steering arrangement can be also spoken 
of the heart action ; the well known depressor starts from the beginning of the aorta; the 
sinus nerve which has its rise in the bulbus or sinus caroticus and joins the glossopharyngeus, 
acts as a rule to retard the heart frequency and to reduce the arterial blood pressure reflex- 
ly. This reflex has been recentiy extensively studied by H. E. Hering.™ The reverse 
action also has been communicated.*”) That the rise of pressure in both auricles and in the 
large veins near them, reflexly elicits an acceleration of the heart rate, and the fibres are in- 
volved in the yagus, was discovered by Bainbridge* and confirmed by Sassa and 
Miyazaki.» The reflex has been found in dogs and cats, but not in rabbits and frogs. 

26) E. Weber, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1908, 259. 

27) Knowlton and E. Starling, J. Physiol., 1912, 44, 206. 

28) W.B.Cannon, T.R. Linton and R.R. Linton, Am. J. Physiol., 1924, 71, 153. 

29) H.E. Hering, Die Karotissinusreflexe auf Herz und Sefiisse, Dresden und Leip- 
zig 1927. 

. 30) E.Koch and H.Simon, KI. W., 1928, 2104; L. Zbyszewski, C. R. Soc. Biol., 
1928, 99, 1070; D. Danielopolu, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1928, 63, 141 f.; C. Hey mans, 
C. R. Soc. Biol., 1928, 99, 1236 & 1239 ; 1928, 100, 196 & 199. 

31) F.A. Bainbridge, J. Physiol., 1915, 50, 65. 

32) T.Sassa and H. Miyazaki, Ibid., 1920, 54, 203. 
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This reflex serves presumably to prevent an excessive increase of the stroke volume by in- 
creasing the rate of beating. 

If the heart had not been completely denervated and the blood pressure rose, then it 
cannot be denied to accept to take into account the high blood pressure for accelerating the 
heart beat. 


Next it may be added that various kinds of animals may behave ina 
different manner in respect of the heart reflex. Some reports may be 
sufficient to show this fact. Knoll® who studied the irregularities in the 
heart-rate evoked by stimulating the nasal mucous membrane by tobacco 
smoke, ete. after double vagotomy, related that dogs, as opposed to cats and 
rabbits, did not show any irregularity of the heart beat. Cyon” was able 
to find some irregularities in the tracings of the heart beat of dogs, given in 
the Knoll’s paper, but they were of quite a different nature from those in 
rabbits. Brodie and Russell,” who stimulated centripetally various 
branches of the vagus, mentioned that the inhibition of the heart rate was 
more readily obtainable by exciting these nerves in the dog than in the cat. 
Tn the latter animal the rule was that no inhibition followed, while in the 
dog on the other hand slowing occurred in more than half of the experi- 
ments. In the study of the reflex cardiac acceleration, cats were not utilized 
by Hooker™ because of the case with which their vagi contrary to those 
of dogs and rabbits fall out of tone. Cyon” failed to note retardation of 
the heart beat in dogs, contrary to rabbits, when he stimulated the nasal 
mucous membrane with ammonia. Moreover he observed a slight accelera- 
tion in dogs in the case of ammoniac. Bainbridge carried out most of 
his experiments on dogs, because of the comparatively slight vagus tone 
normally presented in cats and rabbits.” 

Lastly we must not neglect to add that the type of anaesthesia has 
some bearing upon the heart reflex. Hunt,” who made valuable contri- 
butions to heart reflex studies by extensive researches published about thirty 
years ago, noticed that morphine increases the tonic activity of the cardio- 
inhibitory centre, while ether and chloroform reduce or abolish it—a fact 
nowadays well known. 


In reviewing the facts above referred to, I have attempted to supply 
some insufficiencies in the knowledge of the heart reflex evoked from the 
eye-ball, the oral and nasal cavity by experimenting on rabbits, cats and 
dogs under various kinds of narcosis. Stimulation of the crural nerve and 
occlusion of the trachea have been tried en passant. 





33) D.R. Hooker, Am. J. Physiol., 1907, 19, 417. 
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METHODS AND PROCEDURE. 


Rabbits were experimented on without narcosis or under urethane. 
Urethane was given into stomach in a dose of 1 grm. per kilo of body 
weight. ‘The same dosage was also used for cats. The dogs were narcotized 
either by morphine in a dose of 0.015 grm. per kilo of body weight or by 
ether. The latter was dropped to begin with on the towel covering the 
nose of the dog which was held by the limbs, and when the narcosis became 
sufficiently deep, the animal was fastened on the table and the trachea un- 
covered with the candat end provided with the cannula connected with 
Woulff’s flask containing ether. The table on which the animal was fixed 
was in the form of a box, the upper copper plate of which was heated by 
electric lamps in the box, some towels being placed between the plate and 
the animal’s body. 

The vagi and the inferior cervical and stellate ganglia with the ansa 
Viéusseni were laid bare with as little damage as possible, and at first 
not cut off. The latter ganglia were laid bare by following up the cervical 
sympathetic chain in rabbits or the vagosympathetic in cats and dogs, very 
seldom with incurring the risk of producing a pneumothorax. 

One (the left) carotid artery was prepared, and connected with 
Hirthle’s spring manometer. 

Stimulations: Into the nasal and oral cavity was poured 1 cem. of 
70% alcohol, the eye ball was pressed by a metallic apparatus specially con- 
structed, and the crural nerve was laid bare on one side with the central 
end prepared for stimulation. The strength of the induction shock was 
selected as a rule that for rabbits the strength which is just enough to irritate 
the tongue of the present investigator, or a little stronger that it, that is of 
the coil distance of about 16-17 ems., for cats of that of about 13-14 cms., 
and for dogs of that of ca. 1lcems. Asphyxia was induced by occluding 
the trachea. 

When one series of the stimulations was applied, the vagi were divided, 
and then later another series of the stimulations was again tried. The ac- 
celerator nerves were then removed, this process being followed by the fur- 
ther repetition of the stimulations. 

In some animals the extirpation of the accelerator nerves was before- 
hand aseptically carried out, and in some animals the splanchnic nerves 
were divided aseptically on both sides some weeks prior to the stimulation 
experiments ; the division of the splanchnic nerves was carried out re- 


troperitoneally. 
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EXPERIMENTAL RESULTS. 


Several kinds of stimuli were applied on one and the same animal one 
after another, ample time being allowed to elapse before applying a new 
stimulus ; in addition to this one kind of stimulus was sometimes repeatedly 
given, also with an interval of a certain length of time. 

The results will be arranged according to the kinds of stimuli and 
given in the order of—stimulation of nasal mucous membrane, pressure on 
eye, pouring of alcohol into the oral cavity, stimulation of the crural nerve 
and the asphyxiation. 


I. Pouring of Alcohol or Chloroform into the 
Nasal Cavity. 


A. Rabbits. 

It was attempted to pour 1 c.c. of 70% alcohol into the nasal cavity 
of non-anaesthetized or urethanized rabbit by means of a syringe, the ani- 
mal being fastened on back on the table, and the left carotid artery being 


TaBLE I, A,al. 


‘Injection of alcohol into nose of unanesthetized rabbits. 
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TABLE I, A,a2. 


Injection of chloroform into nose of unanaesthized rabbits. 
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laid bare and connected with the Hiirthle’s spring manometer. Chloro- 
form was also sometimes applied as stimulant. 

a. Unanaesthetized rabbits: 6 rabbits were experimented on ; al- 
cohol application was tried 9 times before double vagotomy and 13 times 
thereafter. Before vagotomy the heart rate of 5 rabbits, which was re- 
corded as 144 to 336 per minute, invariably decreased remarkably when 
alcohol was poured, in the absolute decrease being 86-240 per minute and 
the percentage decrease 21 to 71%. Only in one case with the rate of 
120 before stimulation no alteration was caused by pouring in the alcohol 
solution. 

By stimulation the blood pressure invariably ascended a few minutes 
after a transient depression, which often occurred. In the case of non-ac- 
celeration of the heart beat, just cited, the blood pressure also rose from 84 
mms. Hg. to 140 mms. 

In these rabbits both vagi were cut in the neck ; no material altera- 
tion took place in the heart rate such as was to be expected with the rabbits 
fastened on the table. That the tone of the heart vagus disappears by such 
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I, A, b. 


Injection of alcohol into nose of urethanized rabbits. 
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manipulation is a fact well established by H. E. Hering.” Pouring al- 
cohol solution into the nasal cavity caused a decrease in the pulse rate in 
the majority of cases (11 out of 13 stimulations), but the decrease was very 
slight compared with those before vagotomy (36-240) per minute, mean 
99) ; in one case no alteration occurred and in another some slight accelera- 
tion. The blood pressure change due to alcohol application underwent 


practically no modification by double vagotomy. 
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mented on. The decrease in the 
pulse rate by chloroform applica- 
tion was 6-222 per minute, mean 
124 before vagotomy, but after va- 
gotomy the decrease became rather 
rare and slight. While a decrease 
of 12 to 24 per minute, mean 17, 
occurred in about half of the cases 
(5), in another half (5 cases) no al- 
teration took place and in 2 cases 
a slight increase (6 & 12 per mi- 
nute) was noted. The increase of 
the blood pressure due to stimula- 
tion of the nasal mucosa by chloro- 
form became clearly small after 
double vagotomy. Before the ope- 
ration the maximum increase was 
14-40 mms. Hg., mean 24, and 
after it 0-49 mms., mean 12 mms. 

It must be assumed in the 
cases of chloroform that the de- 
crease in the heart rate due to sti- 
mulation was largely, though not 
entirely, due to development of va- 
gus tone, and such a difference be- 
tween alcohol and chloroform may 
be probably taken to be due to dis- 
similarity in the strength of stimu- 
lation of the nasal mucosa. 

b. Urethanized rabbits : 

In 17 urethanized, fastened 
rabbits the pouring of alcohol into 
the nasal cavity was tried before 


and after vagotomy and in another 12 rabbits similarly treated it was tried 
only before vagotomy (the data are omitted from reproduction in the table). 

The initial values in the heart rate and the blood pressure were quite 
the same as those of the non-anaesthetized, fastened rabbits above quoted 
(on an average ca. 200 per minute and 90 mms. Hg.) ; both values in ure- 


thanized rabbits after double vagotomy seemed a little greater than those 
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before vagotomy and those of non-anaesthetized, fastened rabbits after vago- 
tomy (on an average ca. 250 per minute and 100 mms. Hg.). 

Alcohol pouring was performed on 17 rabbits 29 times before vago- 
tomy and 21 times afterwards. An acceleration of small degree (12 per 
minute) was detected in a single case on stimulation before vagotomy, and 
non-effectiveness only in one case in each set of experiments. In the re- 
mainder a reduction in the pulse rate wes occasioned by stimulation with 
alcohol solution, but the degree was quite different before and after vago- 
tomy, the average reduction being calculated as about 80 beats per minute 
before vagotomy and 34 thereafter. These numbers coincide fairly well 
with those yielded by the non-anaesthetized, fastened animals above quoted. 
The blood pressure was elevated by stimulating the nasal mucosa before 
and after vagotomy; the magnitude of elevation was similar in both sets of 
experiments (mean 20 mms. Hg. before and 23 mms. after vagotomy). 
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B. Cats. 

Cats were always narcotized with urethane. In the case of four in- 
dividuals alcohol was poured into the nasal cavity before and after vago- 
tomy, of 13 only after removal of the stellate and inferior cervical ganglia, 
and in the case of 5 cats, before sectioning the cardiac nerves, after vago- 
tomy and then after further removal of both sympathetic ganglia. Both 
splanchnic nerves were cut aseptically by the dorsal route in three cats, and 
after recovery from the operation the stimulation of the nasal mucosa was 
carried out in them in the manner above described for 5 cats. 

If the data in respect of one and the same individual be taken into 
account, the initial rate of the heart rate before stimulation was somewhat 
greater after vagotomy in comparison with that before vagotomy and after 
further removal of the ganglia. When the latter were further removed the 
heart rate again became smaller and somewhat similar to that before vago- 
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tomy ; a little smallness of the former should be explained either by the 
fact that some stimulations were carried out between the vagotomy and the 
ganglionectomy and as a consequence the animal was apt to become weak, 
or by a small tonicity of the sympathetic ganglia, or both. (Exposure of 
the cardiac nerves for dividing and extirpating was done at once, that is 
prior to the first application of the stimulation). 

Contrary to the case of rabbits anaesthetized with the same drug, the 
urethanized cats replied to the same procedure viz. pouring alcohol solu- 
tion into the nasal cavity, with quite different features in the heart beat. 
In intact cats a reduction of 12 beats per minute resulted in only one case 
and in the remainder either a definite acceleration (10 cases) or no change 
(4 cases) occurred in the pulse rate. The maximum acceleration was 24 
beats per minute. The blood pressure invariably went up, the surplus be- 
ing 4—24 mms. Hg., mean 14 mms. After vagotomy no retardation was 
occasioned by stimulation ; in 10 cases acceleration took place and in 4 no 
change. The maximum and mean of acceleration was not a whit different 
from those before vagotomy. The blood pressure was always raised, and 
the degree of elevation seemingly a little greater than before vagotomy. 
Further ganglionectomy did not materially alter these figures ; the degree 
of acceleration was rather small. ‘The magnitude of blood pressure eleva- 
tion was also similar. 

Addition of bilateral splanchnicotomy to these operations somewhat 
modified the figures in a certain condition. 3 cats were experimented on 
and on every cat the stimulation was applied twice. When the cardiac 
nerves were kept unremoved, the pulse rate was accelerated by stimulation 
as usual ; but when the vagi and ganglia were interfered with the accelera- 
tion in the heart rhythm was seen only in one example and in the remain- 
ing 5 stimulations no change resulted. Stimulations after vagotomy oc- 
casioned acceleration of heart rate in half of the cases and no variation in 
the rest. Constanoy of the blood pressure level in spite of stimulation was 
witnessed in 2 cases before vagotomy, in 3 after vagotomy and in 5 after 
further ganglionectomy. 

As all the urethanized cats reacted to the stimulation of the nasal 
mucosa with acceleration of the heart beat and elevation of the blood pres- 
sure, and this tendency was not materially altered by sectioning the vagi and 
removing the stellate and inferior cervial ganglia, but when the splanch- 
nici were cut besides these cardiac nerves the acceleration was rendered 
a rare occurrence ; quite different features from those in the urethanized 
rabbits. 
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C. Dogs. 

Dogs, intact or previously bilaterally splanchnicotomized, were nar- 
cotized by means either of ether or of morphine. Ether was given by means 
of a tracheal cannula and Woulff’s flask containing ether and by a 2% 
solution of hydrochloric salt of morphine applied subcutaneously in a dose 
of 0.015 grm. per kilo of body weight. 70% alcohol solution was applied 
in the nasal cavity in a dose of 2 c.c. 

It is needless to say that the pulse rate of the morphinized dogs was 
much slower than that of the etherized. The rate of the heart of dogs 
under ether varied materially according to whether the splanchnic nerves 
were cut (150-204 in 7 dogs, mean 178 beats a minute) or not (132-240 
in 9 dogs, mean 198 beats). In the etherized dogs, without reference to 
whether the splanchnici were cut or not, stimulation of the nasal mucos: 
induced no alteration in the heart rate in half of the cases and in another 
half either acceleration or diminution ; among them diminution was more 
frequent. In the majority of cases the blood pressure arose while in 
some instances no change was recorded. After double vagotomy accelera- 
tion in the rate occurred more frequently, and diminution was only observed 
in a single case ; the blood pressure rose in most cases. After further gang- 
lionectomy in the dogs without splanchnicotomy the heart rate was in the 
majority of cases was unaltered by stimulation, while in all the rest except 
one, an acceleration occurred. In the splanchnicotomized dogs the stimu- 
lation was incapable of causing any variation in the pulse rate; in them 
the blood pressure elevation occurred but seldom. 

In the dogs under morphine, the stimulation of the nasal mucosa oc- 
casioned either retardation, acceleration or no change in the rate of the heart 
with intact innervation ; the retardation was of rather more frequent oc- 
currence and non-influence was quite rare. The blood pressure invariably 
rose in the doubly splanchnicotomized dogs, while in the dogs with intact 
splanchnic nerves non-alteration in the blood pressure height was not in- 
frequently observed. 

The double vagotomy evoked a remarkable elevation of the heart rate, 
as was to be expected ; before the division, the rate in the dogs with intact 
splanchnic nerves was 42 to 174 beats a minute, mean 82 and in the 
splanchnicotomized animals 48 to 120 beats, mean 73 ; after vagotomy these 
rates became 159 to 222 beats a minute, mean 194 beats, and 180 to 259 
beats, mean 208 beats a minute respectively. After the vagotomy retarda- 
tion was never occasioned in the heart rate by the nasal mucosa stimulation 
in face of the great frequency of the initial rhythm, and in the majority of 
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cases augmentation was noted, the greatest increases being noted as 24 to 36 
beats a minute. These figures were similar in both sets of the animals, viz. 
dogs with intact or divided splanchnic nerves. The blood pressure ascended 
in both sets of animals and the degree of the elevation was calculated to be 
somewhat higher than before the double vagotomy (on an average 12 mms. 
Hg. before vagotomy and 47 mms. after vagotomy in the dogs with the in- 
tact splanchnic nerves, and in the splanchnicotomized ones 37 mms. and 53 
mms. respectively ). 

Further removal of the inferior cervical and stellate ganglia caused 
the heart rate to decrease, though insignificantly ; the rate was now 96 to 
138 beats a minute, mean 126 in animals with intact splanchnic nerves, 
and 96 to 168 beats, mean 139 in the splanchnicotomized. These 
figures when compared with the figures after the vagotomy just above 
enumerated indicate the degree of the tonic innervation of the heart 
rate by the ganglia remaining after the vagotomy. ‘The canine heart de- 
prived of the vagi and both kinds of ganglia was accelerated only in rare 
cases by stimulation of the nasal mucosa by alcohol solution ; and in the 
majority of instances no alteration was witnessed. No decrease was noted. 
The acceleration was 6 to 12 beats per minute in the dogs with intact splan- 
chnic nerves, and 6 to 18 beats in those splanchnicotomized. The blood 
pressure rose in half of the cases with the intact splanchnici and in the 
majority of cases of the other group. 

In summarizing the results of the experiments of stimulating the nasal 
mucosa with alcohol solution, it must be noted firstly that the outcome of 
the stimulation varied markedly according to the kinds of animals. 

Injection of 70% alcohol solution into the nasal cavity caused in the 
fastened rabbits, either unanaesthetized or urethanized, invariably or gene- 
rally retardation in the heart rate, while the heart of the urethanized cats 
responded to the same procedure mostly with an acceleration, and that of 
the dogs under ether with non-influence in half of the cases, and either 
diminution or increase in the rest and that of the dogs under morphine with 
either diminution or increase. In the latter set of experiments diminution 
was a rather frequent event. 

That the vagus nerves plays a role in the retardation of the heart 
rate of rabbits due to the stimulation, but does not constitute the sole ef- 
ferent pathway was verified by the stimulation after double vagotomy. 
The double vagotomy did not alter the response of the heart rate of 
cats to the stimulation of the nasal cavity. Further removal of the inferior 
cervical and stellate ganglia also could not, roughly speaking, change the 
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condition. But when the splanchnic nerves were cut off in addition to the 
vagi and the sympathetic ganglia, the acceleration occurred only seldom. 
In dogs the section of both vagi altered the response of the heart rate 
to the stimulation of the nasal mucosa. The heart, which accelerated rather 
infrequently before vagotomy in response to the stimulation, was augmented 
in the majority of cases by the same procedure. Therefore it may be in- 
ferred that the vagi act to lessen the rate to some extent when they are un- 
touched. The acceleration by the stimulation after vagotomy is partly the 
result of the action of the sympathetic ganglia. Double splanchnicotomy 
caused the remaining acceleration to disappear, though not always totally. 


II. Pressure on Eye. 


The description of the heart rates in the various sorts of animals under 
various kinds of anaesthesia, observed before applying stimulation is omitted, 
because various kinds of stimulations were given on one and the same in- 
dividual and the heart frequency in the spells without stimulation was 


found as remaining not materially altered. 


TasLE II, A. 


Pressure on eye of rabbits. 
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detectable. The 
blood _ pressure 
was invariably 
elevated and in 
about the 
magnitude before 
and after vago- 
tomy. In the 
urethanized rab- 
bits the effect of 
on the 


same 


pressure 
eye before vago- 
tomy was similar 
to that in the 
non-anaesthetized 


ones, but after 
vagotomy _—_ the 
pressure never 
induced a retar- 


dation in the 
rate. If 
a general conclu- 
be drawn 


five 


heart 


sion 
from these 
urethanized rab- 
bits only, the re- 
flex retardation of 
the heart rate in 
the rabbit is sole- 
ly due to an in- 
crease of the va- 
On 


application of the 


gus tone. 


pressure the urethanized rabbits yielded figures in blood pressure change 
similar to those in the case of the non-anaesthetized individuals. 

In 6 doubly splanchnicotomized, but non-anaesthetized rabbits the 
same experiments were carried out with results similar to those in the case 


of non-anaesthetized, non-splanchnicotomized animals. 


In a single case an 


extreme excessive diminution of the rate (117 beats per minute) was caused 
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| Before vagotomy & ganglionectomy 
| l ae 
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by the pressing before vagotomy. (The data are not given in the table.) 

B. Cats. 

Pressure on the eye was tried sixteen times on eleven urethanized cats 
before vagotomy, which resulted in diminution of the pulse rate (12 beats 
a minute) only in two instances and in a slight acceleration in four cases, 
while in the rest no alteration occurred. ‘The blood pressure invariably 
rose. After vagotomy the cases of acceleration plainly increased (8 cases 
out of 16), and a diminution of the rate never appeared, while the blood 
pressure rose just as before vagotomy. The number of experiments showing 
an acceleration became more frequent when the stimulation was practised 
on cats deprived of the vagi and the inferior cervical and stellate ganglia. 
It was carried out 32 times on 18 cats, with 20 cases of acceleration (3 to 
24 beats a minute), 2 cases of diminution (6 and 12 beats a minute) and 10 
cases of absence of effect. The blood pressure rose in almost all cases, the 














on. 


Viflerence 











Heart-Reflex in Rabbits, Cats and Dogs 163 
















































































After vagotomy & before ganglionectomy After vagotomy & ganglionectomy 
l ier ae 
Heart beat Blood pressure a Heart beat |Blood pressure ees 
per minute | mms. Hg. | iain per minute | mms. Hg. iain 
z 3 | | 2 E E 
Be Ss a i 
gle] |zlee_jzlFe] lelz |. |slee] jz lee 
a >} e 2 = ‘ bs > . e oo e r) 
Ras) 2| 2 le) 2) £lzu] 2] 2/25) 2 | eid) 2) Blasi 
alszlbilaleslb) ales] Flesh | ses] 5] a es] 5 
SIRES ISSIS/SiESS (SRR S/S ls 8/8 [Sele 
SISFIAIEIESIA/SISSIAlERFAlSisclalsigcia 
2/8 s fh.S a fis s 18 es fe S c SEs 
- &, oe gs -— z= - x, — = oa z= 
ce F 5 & 8 E 
| | | | | 
216; 210\— 6 220 230;+-10| 42 42) 0 120 126)+ 6 120 120) 0 24, 24 0 
204) 210/+ 6) 205) 205) 0 48 42)— 6) 126) 126) 0 100) 100) 0 30) 30) 0 
216) 216) 0 | 250) 2604-10 18 15/— 3) 123) 120)— 3 100) 100) 0 18} 18 0 
222) © | 240 2501+10} 18 21/+ 3] 117) 117; O | 100) 105)+ 5) 18) 18 0 
204 204) 0 | 230, 240)+10) 54 54) O | 126) 126) O | 120) 130/+10) 42) 48+ 6 
” sa 6, = 230; 0 2 42) O | 126 132+ 6 — 125, 0 48) 42— 6 
246) 246) O | 210) 220/+10) 12) 12) O | 168) 168) O | 100) 100) 0 12} 12) 0 
258} 258; 0 | 140) 160)\+20) 12) 12) 0 
192} 192) O | 180} 190)-+-10) Art.lresp. 126; 126} O | 110) 110) O | Art. resp. 
186 186, 0 | 170/170, 0 | ,,| ,, 120/120 0 | 110 110 0 | ,,_,, 
180} 168/— 12} 180) 230)+50| 12) 12) O | 108 108} O | 120) 130/410) ,, _,, 
198] 204'+ 6] 110 140/+30| 6) 12/+ 6 96, 96 0 | 1401400] ,, ,, 
192) 192 O | 140; 120\—20) 12) 12) O | 150) 150) 0 60} 70}+10) 12} 12) 0 
204) 204) 0 80} 80} 0 | Art.jresp. 
216) 222;\+- 6} 120! 100,—20) 12) 12) O | 162) 162) 0 90} 90) 0 12) 12) 0 
216) 216; 0 | 110; 140-430) 12) 12) O | 150) 150) 0 80) 90)+10) 12) 12) 0 
204! 210|+- 6| 203) 217/-+14 12) 12] 0 
198} 198; O | 189 189 0 12} 12) 0 




















extent of elevation being estimated as similar to that in the other sets of 
experiments. 

In three urethanized cats, previously bilaterally splanchnicotomized, 
the same experiment was repeated. In each cat, pressure on the eye was 
twice applied. Before vagotomy either retardation (6 beats a minute) or 
acceleration (3 and 6 beats) occurred, and only in one case no effect. This 
time the blood pressure frequently underwent no alteration, and this was 
invariably the case after vagotomy and ganglionectomy. In the latter 
cases the heart rate also remained unaltered on application of pressure to 
the eye, except in single case where a small diminution (6 beats a minute) 
took place. 

C. Dogs. 

The effect of application of pressure to the eye was variable, that is, 
pressure either accelerated, diminished or did not affect the heart rate in 
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the etherized or morphinized dogs before vagotomy ; in the etherized ones 
diminution was a rather frequent occurrence. Blood pressure elevation 
occurred as a rule ; absence of effect was seldom noticed. Double vagotomy 
caused an increase in the tendency of the heart rate to become more frequent, 
but a diminution was observed in a few cases in both sets, those treated 
with ether and morphine respectively. The blood pressure change was 
practically the same as before vagot»my. By further adding the removal of 
the inferior cervical and stellate ganglia the figures became quite different ; 
in etherized dogs either diminution (6 to 12 beats a minute in 5 cases) or 
ineffectiveness (5 cases) occurred, and in the dogs under morphine the pres- 
sure did not alter the heart rate in nearly all cases, a small acceleration (6 
beats a minute) being noted only in a single case. There were many in- 
stances, in which the blood pressure level remained unaltered during and 
after the pressing, especially among the dogs under morphine. 

The above mentioned reactions to the pressure on the eye were not 
essentially altered by bilateral splanchnicotomy. Only it may be noted 
that there were not so many cases in the dogs under ether of diminution of 
the pulse rate by the pressing before vagotomy, and that after vagotomy 
and ganglionectomy the pressing induced a diminution of 6 to 12 beats a 
minute in half of the cases, while in the rest no alteration tock place. In 
the doubly splanchnicotomized dogs under ether the pressing was capable 
of raising the blood pressure, in contrast to the case of the non-splanch- 


nicotomized ones. 


IIf. Pouring of Alcohol, Chloroform or Ether 
into the Mouth. 


A. Rabbits. 

This stimulation was tried twelve times in 5 unanaesthetized rabbits 
before vagotomy { in the majority of cases (9 cases) reduction occurred in 
the heart rate, and it was sometimes remarkable (108 and 162 per minute). 
In two cases an acceleration of 12 to 18 a minute happened. 

By injecting alcohol into the mouth of these rabbits after double vago- 
tomy acceleration (7 cases), diminution (6 cases) and non-alteration (5 cases) 
took place about equally, and the degree of diminution was this time by no 
means large (6-24 beats a minute), while in a single case the somewhat 
high acceleration of 84 a minute was induced. The results afford evidence 
that stimulation on the oral mucosa induces in rabbits an increase of the 
vagus tone, whereby the pulse rate was apt to become infrequent. The blood 
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pressure was always raised in both sets of experiments (before and after 
vagotomy ). 

Chloroform was also poured into the six unanaesthetized rabbits ; in 
almost all cases retardation was revealed in the heart rate before vagotomy, 
and its extent was sometimes as great as 114, 180 and 196 beats a minute. 
Double vagotomy provoked a tentlency to acceleration in the heart rate in 
response to stimulation. ; 

The same procedure was repeatedly tried in a large number of ure- 
thanized rabbits. The frequency of occurrence of diminution of the heart 
rate and its magnitude was not so large as in the case of the non-anaestheti- 
zed animals. A diminution of over 100 a minute was seldom observed. 
By double vagotomy this tendency to diminution in the rate was somewhat 
lessened. The blood pressure was usually elevated. 

B. Cats. 

Cats were always urethanized, Injecting alcohol into the oral cavity 
was tried 16 times in 11 urethanized cats with intact innervation of the 
heart, which resulted in an acceleration of the heart rate of from 3 to 36 
beats a minute and an elevation of the blood pressure of from 7 to 25 mms. 
Hg. That the acceleration invariably occurred seems to be a peculiar 
phenomenon accompanying the injection of alcohol into the oral cavity, 
while with the other agents, as alcohol injection into the nasal cavity, pres- 
sure on eye, electrical stimulation of sensory nerve or obstruction of the 
tracheal passage, induced, sometimes or invariably, a retardation of the 
heart rate. 
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The blood pressure invariably rose 


(from 7 to 25 mms. Hg.). In 5 cats the stellate and inferior cervical gang- 
lia were further removed ; the results of stimulating the oral mucosa with 
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Stimulation of crural nerve in unanaesthetized rabbits. 
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on 1, and 2. VI. stimulation was always or nearly always responded to by 
a retardation. In the other rabbits the reaction was not so uniform. The 
maximum acceleration and reduction was accidentally quite the same, viz. 
66 beats a minute. By electrically stimulating the crural nerve centripetally 
the blood pressure did not undergo definite alteration, that is to say, an 
elevation occurred in just half of the cases, while in half of the rest a de- 
crease occurred and in another half the arterial pressure remained unaltered. 
Such phenomena were observed in none of the other kinds of experiments 
on the rabbit. 

Double vagotomy somewhat modified the reaction indicated by the 
heart rate. The effect was similar to that obtainable by the other agents ; 
the cases of retardation became few (9 cases out of 45 stimulations), and 
those of non-alteration increased correspondingly. The maximum diminu- 
tion was 24 beats a minute and the maximum increase 18. The inclina- 
tion and scale of the blood pressure change following the stimulation were 
similar before and after vagotomy. 

B. Cats. 

The electric shock was applied to the crural nerve of the urethanized 
cats. In some cats the inferior cervical and stellate ganglia were removed, 
prior to the first application of the stimulation. 

Electrical stimulation generally caused some acceleration of the heart 
rate in the cats with intact innervation, but in some cases the rate did not 
alter and furthermore a reduction of 12 beats a minute was observed in a 
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few cases. The acceleration reached in some instances 48 to 60 beats a 
minute. The blood pressure invariably rose (3 to 18 mms. Hg.). The re- 
action of the heart rate to the electrical stimulation of the crural nerve was 
somewhat modified by double vagotomy, that is to say, the number of cases of 
acceleration and its magnitude were lessened, though by no means remark- 
ably, and a reduction was observed a little more frequently than before 
vagotomy. The behaviour of the blood pressure in response to the stimu- 
lation was not altered by the vagotomy. 

The inferior cervical and stellate ganglia were previously excised in 16 
cats. After recovery the animals were urethanized and the crural nerve 
stimulation experiment was then carried out. ‘The response of the heart 
rate to the stimulation prior to section of the vagi was similar to the case of 
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eats with intact innervation. The arterial blood pressure invariably rose. 
After double vagotomy the stimulation was followed by acceleration of the 
heart rate in all cases with a few exceptions ; no change was noted in 11 
cases out of 72 stimulations and a reduction of 12 beats a minute in a single 
case. There was no cat, the heart rate of which was never accelerated by 
the stimulation. Acceleration of 36 to 48 a minute occurred sometimes. 
Arterial blood pressure elevation happened invariably and its scale was some- 
times as large as 40-56 mms. Hg. That the heart of the cat, deprived of the 
inferior cervical and stellate ganglia and of the vagi is considerably accelerat- 
ed by stimulation of the sensory nerve is a fact, repeatedly reported by several 
experimentalists attacking the problem of the augmentation of the epine- 
phrine secretion by that agent. 
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C. Dogs. 

The stimulation was carried out on 7 dogs with intact splanchnic nerves 
under ether and on 6 under morphine narcosis. The same was done to 15 
dogs, the splanchnic nerves of which were previously bilaterally sectioned ; 
9 of the animals were narcotized by means of ether and the rest by mor- 
phine. Of the pulse rate of dogs with intact innervation of the heart and 
those after double vagotomy and after further removal of the inferior cer- 
vical and stellate ganglia under both kinds of anaesthesia, ether and mor- 
phine, a full description has been presented in a foregoing chapter on the 
application of alcohol solution to the nasal mucosa. 

In the dogs with intact innervation of the heart under ether the elect- 
rical stimulation of the crural nerve caused rather frequently a small re- 
duction of the pulse rate (6 to 12 beats a minute), an acceleration seldom 
resulting. In some cases the pulse rate remained unaltered. The arterial 
blood pressure was raised in half of the cases, while in the rest no altera- 
tion took place. The respiration usually became evidently more frequent 
on stimulation. After double vagotomy a reduction in the heart rate was 
rather seldom recorded, and after the ganglionectomy the number of cases 
in which an acceleration in the heart rate was noted had a tendency to become 
somewhat larger. The blood pressure change due to the stimulation was 
not materially modified by the double vagotomy and the ganglionectomy. 

Another kind of anaesthesia, namely that of morphine, modified the 
response of the heart beat against the stimulation ; the pulse rate, which 
was small before the stimulation, invariably became remarkably frequent 
after it. The increase was of 21 to 144 beats a minute ; an acceleration of 
over 50 beats a minute was a rather frequent occurrence. The blood pres- 
sure, the initial level of which did not materially differ from that of dogs 
under ether, invariably went up and rather considerably. In dogs under 
morphine, as contrasted with those under ether, the initial rate of breath- 
ing was small and its acceleration due to the stimulation remarkably great, 
just analogous to the pulse rate above mentioned. After vagotomy the 
stimulation was also capable of accelerating the heart rate, but the amount 
of its influence was small as was to be anticipated ; only in a single case did 
a slight reduction occur. The ganglionectomy occasioned a reduction in the 
heart rate in the intervals of rest ; the stimulation occasioned either accelera- 
tion or non-alteration in it, the former being obtainable somewhat frequently. 
The blood pressure elevation due to the stimulation was similar before and 
after the vagotomy, and after the ganglionectomy. The absolute value of 
the pressure prior to the stimulation was rather small. 
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The splanchnic nerves were in some dogs bilaterally interfered with, 
and ample times was allowed to elapse before the experiment. Some of the 
animals were etherized. The stimulation of the crural nerve caused an 
acceleration of the rhythm of the heart with intact innervation in a re- 
latively large number of cases in comparison with those of the etherized 
dogs with intact splanchnic. The initial rate was also a little greater in 
the bilaterally splanchnicotomized ones. In some cases the blood pressure 
fell on stimulation, while the breathing invariably increased in rate, fre- 
quently ona large scale. After double vagotomy the stimulation occasioned 
an increase of the pulse rate in the majority of cases, 6 to 18 beats a minute 
being the surplus. In a single case it considerably decreased (48 beats a 
minute). Elevation of the arterial pressure was also seen in 11 instances 
out of 16; in the remainder the pressure was not altered, or fell a little. 
The respiration rate invariably became frequent. After the ganglionec- 
tomy was performed, the stimulation of the crural nerve occasioned a small 
acceleration in the pulse frequency only in one third of the cases, while in 
two thirds the frequency underwent no alteration. The blood pressure and 
the breathing rate varied on stimulation in a similar manner as before the 
ganglionectomy. 

In the doubly splanchnicotomized, morphinized dogs the acceleration 
of the heart rate and the elevation of the blood pressure before and after 
the vagotomy and after the ganglionectomy, induced by stimulating the 
crural nerve, were somewhat greater on the whole than those in the mor- 
phinized, but non-splanchnicotomized ones, while the figures of the breath- 
ing rate were similar in both sets of experiments. 

The fact that when the tonicity of the cardio-inhibitory centre was great by applica- 
tion of morphine stimulation of the crural nerve was capable of accelerating largely the 
heart rate and when it was small, that is to say, the initial heart rate was frequent under ether, 
the same kind of stimulation rather apt to reduce the heart rate seemingly contradicts the 


view of Hunt. 


V. Asphyxia. 


Asphyxia was induced by clamping the trachea by means of a for- 
ceps, for 30 seconds. 

A. Rabbits. 

Asphyxia was applied on 6 unanaesthetized rabbits. Before vagoto- 
my its effect invariably was to reduce the heart rate, the maximum being 
noted as 174 beats a minute. The blood pressure also invariably went up. 
In double vagotomy the response of the heart rate in asphyxia was highly 
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TABLE JV, A. 
Asphyzia in unanaesthetized rabbits. 
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y SB ls3) 5/3 esl 5) BB E13 esl 
- Z 2 Sele /2 c/o |S See 1/2 cle 
BISFIO|) BSc A] 8 ')A)] 8 eo 
e |5 ce fk S s 13 a fe Ss 
a 4 om 2° om x. = 2-3 
-& = 5 r} 
57 VIL. 2.3 9 | 147| 161|+14) 240) 228 —12) 136) 150,+14 
22s} 240/-+-12) 129) 147/4+-18 
58 VII. 2.5 3 101) 112)+11 | 
59 Vil. 2.8 9 147| 157/+-10) 228) 216;—12) 115) 1334-18 
204! 216 +12! 119, 133-+14 
60 VII. | 3.7% | 133, 143|+-10} 252] 264+12) 91) 105\+ 14 
240) 264 +24) 87| 94+ 7 
61 VIl. 2.2 ¢ 122) 129/-+ 7| 216) 216) 0 108} 115+ 7 








Heart-Reflex in Rabbits, Cats and Dogs 181 










































































Before vagotomy After vagotomy 
Heart beat |Blood pressure] Heart beat |Blood pressure 
a ¥ per minute mms. Hg. per minute mms. Hg. 
i € 2 : z] | E 
— E = & isik 3 Fe le |e 3 Be 
nan ba = of 2 he Pee OF ye , | Po | a on 
- a4. # 2 lgsglglabeiglgsziglzatele 
S&S |\Slsk S/S lSslB\S ee S/S lSs/S 
| SISFIAlE SSA) 2 EF Ale lgsia 
P 2 |5 s fs |e 13 s [eS 
2 — = A ies | - ~ -— RS 
x | = & = aI 
= 
a) 62 3. VIII. 2.3 Q | 228) 204-24) 94) 105)/-+-11) 264) 264) 0 77| 87|+-10 
638) 5. VIII. 1.7 8 | 240) 240) O | 136) 143)+- 7 252)+12) 112) 126/+-14 
228)/+-12) 119) 126/+- 7 
= 228} O | 119} 136)+-17 
252|+-24) 115) 133)+-18 
-11 64§ 7. VIII. 3.2 8 | 216} 216) O | 164 178)+14 252)+12) 154) 171/+-17 
3 276|+36| 140) 175)4-35 
“35 288|+24| 140} 168|+-28 
-31 65§} 12. VIII. 2.4 & | 240) 240) 0 | 129) 147/+-18 252}+-12) 101) 115)}+-14 
3 288/+-12) 112} 122/+-10 
‘i 264/+12) 112} 122/-+-10 
~14 66§| 19. VIII. 229 | 192) 192) 0 87| 98)/+11 204) 0 80} 91)/+-11 
-18 216, 0 | 77| 94/417 
15 204; 0 | 80) 94/414 
15 204; 0 | 80} 101)+21 
- 2 67§| 20. VIII. 2.0 6 | 180) 192)+12) 129) 140/+11 204) 0 | 126) 140/+-14 
. 192} 0 | 126) 136)+-10 
204'+-12) 119] 126)+- 7 
68§| 21. VIII. 2.4 2 | 192} 180j}—12) 129) 136|+ 7 180} O | 112} 119/+ 7 
69§| 23. VIII. 2.5 8 | 163) 144/—24) 126) 136)+-10 216)+12) 129) 147|+-18 
252)+24| 112) 129)+-17 
252/+-12) 101) 122/+-21 
252/+12| 101| 126|+25 
ws 708| 24. VIII. 1.5 3 | 180) 168|—12) 129) 143/+-14 192} 0 | 119) 133)4+-14 
204/+-12) 112) 126)+-14 
ag 156} O | 101) 112/+-11 
ure 71§| 26. VIII. 1.8 9 | 204) 204) 0 | 129 147|+18 2 O | 112) 129)+17 
. 252/+ 12) 101) 119)+-18 
_ 240)+-24) 119) 147/+-28 
228/-+-12) 98) 105)+ 7 
728) 27. VIII. 2.4 2 | 204) 192—12) 140) 157/+17 228] 0 94) 112)+-18 
4 240\+-12} 84) 94/+-10 
5 73§| 28. VIII. 1.5 2 | 180) 132;—48) 112) 129|+17 228/+-12) 98 122)+-24 
5 748} 30. VIII. 2.1 2 | 204) 228)+-24) 105) 122)+-17 240)+-12) 112 se6-+43 
= 228]-+-12) 101] 119]-+-18 
“ 222)+ 6) 101) 122/+-21 
228/+-24) 105) 126/+-21 
75§ 1 IX. 2.7 Q | 228) 228) O | 165) 182/+17 228) O | 161) 175)+14 
eal 228/+-12) 136) 154/18 
1“ 228|-+12 136] 164|+28 
18 252|-+36| 175] 199|-+-24 
18 In cats 63-75, marked with §, the inferior cervical and stellate ganglia were removed 


14 before I. stimulation. 
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TABLE VY, B2. 
Asphyxia in the previously doubly splanchnicotomized, urethanized cats. 
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while 
the blood pressure 
change was not in- 
fluenced thereby. 
Though there were 


modified, 


yet some cases 
showing a reduc- 
tion in the heart 
rate, its degree was 
usually small and 
acceleration in the 
rate as well as no 
effect were recorded 
not infrequently. 

B. Cats. 

In 6 urethaniz- 
ed cats with intact 
innervation of the 
heart the closure 
of the trachea for 
thirty seconds ne- 
ver induced an ac- 
celeration of the 
pulse rate, but 
either retardation 
or nochange. Re- 
tardation was more 


frequently observ- 


ed. The blood 
pressure invari- 
ably rose. Then 


the vagi were cut. 
Now, by inducing 


asphyxia, the heart rate was accelerated (12 to 24 beats a minute) in 
half of the cases, while in the rest either retardation or no alteration 
was noted in the pulse frequency. The blood pressure elevation was 


nearly the same as before. 


In another 14 cats the inferior cervical 


and stellate ganglia were bilaterally extirpated after full development of 
Be- 


urethane anaesthesia and prior to the first trial of any stimulation. 
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fore vagotomy the asphyxiation caused a retardation of 12 to 48 beats a 
minute in 5 cases, no alteration also in 5 and an acceleration of 12 to 24 
beats a minute in 2 cases. The effect of ganglionectomy is, seemingly, to 
provide a chance for asphyxiation to accelerate the heart rate of urethanized 
cats. The blood pressure invariably rose. After double vagotomy the as- 
phyxiation provoked either acceleration or no change in the heart rate. An 
acceleration was observed rather frequently, that is in 27 instances out of 
40. The greatest acceleration was 36 beats a minute. The arterial pres- 
sure invariably went up, and sometimes very considerably as compared 
with the height before vagotomy. 

In 3 previously bilaterally splanchnicotomized, urethanized cats, the 
first asphyxiation caused a reduction in the heart rate in 5 cases out of 6 ; 
the blood pressure was increased in half of the cases, and the increase was 
small. After vagotomy asphyxiation occasioned either a small reduction 
or no change, and the blood pressure change was as before. After further 
ganglionectomy the closure of the trachea induced a small acceleration in 
the pulse rate only in one case, a small reduction also in a single case and 
no alteration in another 4 instances. Blood pressure elevation was seen 
only in twocases. As was to be anticipated, double splanchnicotomy largely 
modified the effects upon the heart rate obtainable by asphyxiation which 
took place after vagotomy or after vagotomy and ganglionectomy. 

C. Dogs. ‘ 

In the first place the data on the dogs with intact splanchnic nerves 
will be given, and then those on the splanchnicotomized ones. 

In 7 dogs under ether, asphyxiation was tried 14 times, two times on 
each dog ; it induced in the majority of cases a diminution in the pulse fre- 
quency of from 6 to 30 beats a minute, while in the rest either an accelera- 
tion (2 cases; 6 & 42 beats a minute) or no alteration (3 cases) resulted. 
Blood pressure elevation generally occurred, and in the majority of cases 
the rhythm of breathing was slowed. After vagotomy, asphyxiation was 
often not capable of reducing the pulse rate, while the blood pressure was 
nearly always raised. The influence of the treatment upon the respiration 
rate was similar to that before cutting the vagi. Ganglionectomy was fol- 
lowed by inducing asphyxiation anew. The results were not uniform, viz. 
either an acceleration, a reduction or no influence was noted ; the magnitude 
of a change was however small—3 to 6 beats a minute. The blood pressure 
was usually increased, but its scale was never large ; this may be accounted 
for by the weakness induced in animals by repetition of operations and 
stimulations. 
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V,C. 


in dogs. 





After vagotomy & before ganglionectomy After vagotomy & ganglionectomy 
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Heart beat |Blood pressure Respiration | Heart beat |Blood pressure| 
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Before vagotomy & ganglionectomy 























| | 
| ae 
Heart beat [Blood pressure} — 
; | per minute mms. Hg. par od 
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£ 112 1. III. 10.5 2 | 246] 228|—18] 270] 285/+15} 36] 18/—18 
2 234] 216/—18] 270] 285|+-15} 36] 24/—12 
= 113 3. TIT 1224 | 186 192/-+ 6] 250] 260\+10| 48) 36|—12 
z 210] 210] 0 | 270} 285/+15) 42) 30/—12 
4 114 8. III. 8.29 | 216] 210/— 6} 225) 230\+ 5| 66) 54|—12 
Ee 198] 198} 0 | 225] 225) -0 | 60} 48/—12 
% 115} 11. III. 6.3 2 75| 60/—15| 200) 2104-10] 24) 12)\—12 
s 210} 138|—72) 175} 270|+95| 48) 30|\—18 
~e2i| 116| 15. IIL. 6.0 9 42} 66)+-24| 210) 260/+50} 18] 12— 6 
= 48} 48] 0 | 220) 240/+20; 15] 12— 3 
‘2E&1) 117| 18. TI. 7.0 9 78| 72i\— 6| 200) 260\+60| 18) 12\— 6 
gz 78| 72|— 6| 200) 270+70| 18} 12— 6 
Z.]| Us|] 22. IIT. 11.06 | 114 102]—12| 140] 210+70| 15) 12\— 3 
gs 120} 126|-+ 6| 130} 160|+-30} 12) 12) 0 
25]/ 120] 21. IV. 8.6 6 42} 42 0 | 190} 200/410} 12) 12) 0 
3 48| 72|+-24| 210) 240.430) 12} 48/+36 
ee 123] 28. IV. 13.0 9 72| 781+ 6| 210) 238,428) 138} 12\— 6 
60, 66/+ 6| 231) 252|+21| 12] 12] 0 
































Notwithstanding that the pulse rate during the rest period was small 
in the dogs under morphine, the asphyxiation caused a reduction of the rate 
(3 to 24 beats a minute) and an elevation of the blood pressure on nearly 
all occasions. ‘The heart rate became frequent as a consequence of cutting 
the vagi; then the clesure of the trachea for thiry seconds occasioned an 
acceleration of 3 to 30 beats a minute in the majority of cases in contrast 
to the case of etherized dogs. The blood pressure went up nearly always ; 
in a single case it fell considerably. By further ganglionectomy the pulse 
rate during the rest spells became small, as with the etherized dogs ; the 
heart rate change following asphyxiation was not uniform, while the blood 
pressure went up very considerably, sometimes enormously. The breath- 
ing of four dogs were artificially performed, since pneumothorax unfortu- 
nately resulted on ganglionectomy or the breathing stopped spontaneously. 
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After vagotomy & before ganglionectomy After vagotomy & ganglionectomy 
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= — S a 2 = — > ~ 
Bie] |S lEe) L/S UEe SE Sie] |S lFe 
¢ et. o: Tae ka o lel: : ; 
Ries) E/E E) Ree E | Rls Gg Ble] e | 2d! § 
— tee = a — =o q _— = 4 = ee Ps as = . Ps -_ |= Oo z 
2 be)/€ | 2 ele 3 sale |S tle |S scle |S sale 
SISFIALERSASISSIA|SIBFIA | EIScla |e igcia 
f/f | .£ [5.8 £ IRS £ ER IES SES 

5 LE EI 5 5 E 




















216) 210|— 6) 230} 240|+10| 42} 36/— 6) 120] 126/+ 6 120) 90/—30| 24) 21\— 3 
204] 210|+ 6] 185] 185) 0 | 42) 36/— 6} 126] 126| O | 100, 100) 0 | 30) 30] 0 
216] 228|+-12| 200} 230|+30} 15 18/+ 3} 120) 120} 0 | 105) 105) 0 | 18] 18] 0 
216] 222)-+ 6| 240] 250|+10} 18) 18) O | 117] 117} © | 105) 105] O | 18] 18) 0 
204] 198|— 6] 230) 235|+ 5] 42) 42] 0 | 126] 132/+ 6] 130) 145]+15| 36) 54|+18 
204} 204) 0 | 215) 220/+ 5} 42) 481+ 6 - 132} 0 | 135] 150/+15| 54] 48|— 6 
258] 300 +42 210 300|+-90 2} 24/+12 

258] 270|-+12| 135} 310+175| 12] 24/+12 

186) 180|— 6, 200 180/—20) Art. resp. 120, 138|+18] 110} 180| +70} Art. resp. 

186) 204/+-18, 180 220+40| ,, 120) 120} © | 110] 160/+50) ,, ,, 
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192] 192} 0 | 140, 170+30} 12 12} 0 | 150] 150} O | 60] 150/+90) 12 18|+ 6 
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Asphyxiation was also induced in 16 bilaterally splanchnicotomized 
dogs, 9 under ether and 6 under morphine. In the former set a reduction 
in the heart rate (6 to 48 beats a minute), an elevation in the arterial tension 
and a diminution in the breathing frequency were a usual response to as- 
phyxiation, when the heart nerves were not yet interfered with. After 
double vagotomy an acceleration was sometimes detected in the heart rate, 
and the magnitude of the reduction, when it occurred, was remarkably 
small compared with that before vagotomy. Although no material differ- 
ence was perceived in the blood pressure change before and after vagotomy, 
after vagotomy the respiration rate was altered by asphyxiation only a 
little. Further ganglionectomy reduced the heart rate during the rest 
spells and also the response of the heart to asphyxiation, a small acceleration 
(6 beats a minute) in two cases and a reduction of 6 beats in a single case 
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being observed among 14 instances. 

In the bilaterally splanchnicotomized, morphinized dogs the closure of 
the trachea occasioned a certain acceleration in the rate of the heart with 
intact nerve supply. A remarkable retardation—72 beats a minute—was 
recorded in the heart rate in the case where that during the rest interval 
became very frequent. The blood pressure invariably rose and usually 
very considerably, and the breathing frequency was reduced in the majority 
of cases. The response manifested in the heart rate to asphyxiation was 
not patently modified by double vagotomy, but there was a tendency to 
facilitation of production of rapid beating. The blood pressure rose very 
considerably ; the respiration sometimes became rapid. By undertaking 
further removal of the stellate and inferior cervical ganglia, the figures were 
not much altered. In answer to closing the trachea the pulse rate was acce- 
lerated in 3 cases, retarded in a single case and not altered in the remain- 
ing 3 ; the acceleration was comparatively great (18 & 24 beats a minute). 
The blood pressure elevation was occasioned in a manner similar to that be- 


Taste YI, A. 
Effect of various stimuli upon the heart rate (per minute) of rabbits. 






















































































With intact heart nerve After vagotomy 
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= Alcohol into nose 17/29/218) 512) 6) 9} 86)168)74)17/21/25 | 5 5} 72)27 
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fore the ganglionectomy, and the respiration was 
rendered a little faster in all 3 instances. 

In order readily to see the results concerning 
the heart rate, the data presented in the above 
tables are epitomized in the accompanying table. 

In summary it may be remarked, firstly that 
the initial heart rate was not materially affected in 
rabbits and cats by sectioning the vagi, the acce- 
lerator nerves or both, the contrary being the case 
in the experiments with dogs. Even in the latter 
animal there was an amount of variation accord- 
ing to the sort of narcosis; in the dogs under ether 
double vagotomy induced no noticeable alteration 
in the heart rate, but the removal of both the vagi 
and accelerantes was followed by a definite decrease 
of the rate, though not so marked. In the dogs 
under morphine double vagotomy resulted in a re- 
markable increase in the pulse rate, a well known 
fact, hardly needing to be mentioned, and further 
interference with the inferior cervical and stellate 
ganglia slowed the rate again. These figures were 
not modified by the previous splanchnicotomy on 
both sides. The pulse rate after vagotomy with- 
out interference with the accelerators was noticed 
as practically quite uniform in four, and especial- 
ly in three sets of experiments. The average rate 
of the etherized and doubly vagotomized dogs was 
somewhat inferior to that of the rest. The rates 
after vagotomy and ganglionectomy in all the sets 
of experiments checked each other well. ‘Thus it 
may be justifiable to conclude that under such ex- 
perimental conditions the centres of the accelerators 
assuredly have a tonic action upon the cardiac rate, 
the intensity of the tonicity being practically un- 
varying independently of the kind of narcosis 
(ether and morphine), contrariwise to the cardio- 
inhibitory tonicity. It may be further noticed 
that double splanchnicotomy did not influence the 
initial rate in the denervated heart, that is the 
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heart deprived of the vagi and accelerantes under either or morphine. That 
morphine increases the tonic activity of the cardio-inhibitory centre and 
ether or chloroform diminishes or abolishes it was pointed out long ago. 

The identity of the pulse rate in cats and rabbits prior to the dener- 
vation, after dividing the vagi or the accelerantes and after complete de- 
nervation may suggest non-existence of the tonicity of the cardio-inhibitory 
as well as cardio-acceleratory centers ; but this statement holds true under 
experimental conditions such as ours. Admirable is the endeavour made 
by H. E. Hering who was successful in demonstrating tonicity of the car- 
dio-inhibitory centre, working with no anaesthetized, unbounded rabbits.* 

In the present investigations various kinds of animals were experi- 
mented on, various kinds of anaesthesia resorted to and various kinds of 
stimulation applied. And the data yielded are seemingly of a very com- 
plicated nature, as seen from the particulars above given. So they will be 
now again epitomized in the first place according to the varieties of stimu- 
lation and in the second place according to the kinds of animals, in order 
to show the results more clearly. 


A. According to the Kinds of Stimulation. 


I. Pouring alcohol or chloroform into the nose: Stimulation of the 
nasal mucosa by means of several kinds of irritants, as carried out by pre- 
vious experimentalists, old and new, were mostly tried on rabbits. Cats 
and dogs were rather infrequently experimented on. Kratschmer” and 
Knoll®™ utilized besides rabbits cats or dogs under curare; it is regrett- 
able to the present writer that he has had no opportunity to carry out the 
experiment under curare. Koblanck and Roeder” experimented also 
on dogs. 

As a consequence of the fact that rabbits were chiefly employed by the 
previous writers, the retardation in the pulse rate was solely or chiefly dis- 
cussed by them, with the exception of Kedroff® who by in carrying out 
a mechanical stimulation of the nasal mucous membrane of human subject, 
observed an acceleration of the pulse frequency. By stimulating the nasal 
mucosa, Cy on” noted a slight acceleration in dogs, while a retardation was 
observed in rabbits. 

The present writer entirely agrees with the previous experimentalists 
in observing the retardation of the pulse frequency in rabbits, unanaestheti- 
zed as well as urethanized, by injecting alcohol or chloroform into the nose. 
Only very rare exceptional cases were met with. And we were further 
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able to confirm that the vagi play some significant or superior rdle as the 
centrifugal path in causing the retardation, but the latter can yet be found, 
though to a far less degree than before, after cutting the vagi. In some 
cases either an acceleration or no alteration was noted in the heart rate. 

Cats under urethane afforded quite different features from the rabbits. 
The heart rate was almost invariably accelerated by irritating the nasal 
mucosa. And such acceleration occurred even after double vagotomy and 
also after subsequent ganglionectomy. When the splanchnic nerves were 
doubly cut the heart did not beat faster in response to the injection of al- 
cohol solution into the nose after the vagi and ganglia were interferred with. 
However after vagotomy, but before ganglionectomy acceleration was often 
the result of the stimulation. Merely the cases in which it occured were 
rather fewer than before the vagotomy, and the intensity was also smaller. 
That is to say, the heart rate of cats under urethane is definitely acce- 
lerated by stimulating the nasal mucosa, and the acceleration is chiefly the 
result of the impulse conveyed through the splanchnic nerves. It is very 
probably justifiable to assume, according to Cannon, that the impulse is 
to liberate epinephrine from the suprarenals and an agent or agents from 
the liver. Regarding the results on the splanchnicotomized cats obtained 
after the vagotomy and also after the ganglionectomy, it may be suggested 
that the vagi and the ganglia also play some, but not so significant a part 
in accelerating the pulse rate. 

In the anaesthetized dogs the stimulation caused either retardation, no 
alteration or acceleration. The frequency of occurrence was in those under 
ether in the order of no alteration, retardation, acceleration, while in those 
under morphine it was retardation, non-alteration, acceleration. Double 
vagotomy altered the figures, acceleration occurring rather frequently, and 
especially in those cases under morphine. Accordingly it is definitely pro- 
ved that the tone of the vagus nerve increases on stimulating the nasal mu- 
cosa. Ganglionectomy increased the number of cases which did not show 
any variation in the heart rate on stimulation ; that is to say, the inferior 
cervical and stellate ganglia are playing some part in this heart reilex. On 
examining the numbers given in the columns—“ alcohol into nose” it seems 
certain that under influence of morphine the stimulation acts to increase 
somewhat strongly the tone of the vagi and the accelerantes as well as com- 
pared with the cases under ether. Double splanchnicotomy altered the 
figure just mentioned ; the splanchnic nerves compose the centrifugal route 
of this heart reflex under certain circumstances. How the impulse coming 
through the splanchnic nerves affects the denervated heart (in the sence 
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commonly spoken) is referred to above. That the acceleration occurs rather 
infrequently and weakly in the denervated heart of dogs in consequence of 
such stimulation, in contrast with the case of cats is also worthy of note. 
That the attempt to employ the denervated heart as an indicator of the epine- 
phrine secretion was first and usually made on cats was seemingly fortunate 
for the student of the emergency theory of epinephrine secretion. 

To recapitulate: Stimulation of the nasal mucosa causes a remark- 
able reflex inhibition on the heart of rabbits, unanaesthetized or urethanized, 
a remarkable acceleration in that of cats under urethane, and a multiform 
influence on that of dogs under ether or morphine. The vagus plays a 
significant part in this reflex in rabbits, the splanchnic nerves probably 
some significant rdle in cats, and the vagus and the inferior cervical and 
stellate ganglia a similar rdle in dogs. The vagus and the ganglia possibly 
play only an insignificant rdéle in the reflex in cats, and the splanchnic nerves 
similarly in dogs. 

II. Pressure on the eye: ~Aschner" observed the cardio-inhibitory 
influence of pressure on the eye in rabbits and dogs, an influence which did 
not completely disappear after vagotomy. Achard and Binet™ were not 
able to observe any alteration of the heart rate of dogs on application of 
pressure to the eye, the contrary being the case with rabbits. That-the 
reverse oculo-cardial reflex takes place not so infrequently in human sub- 
jects is a fact repeatedly reported. 

In the present investigations the regular oculo-cardial reflex was obtain- 
able in rabbits, unanaesthetized or urethanized, cats under urethane, and 
dogs under ether or morphine ; but it did not occur invariably, even in 
rabbits. In them an acceleration or no influence was not so infrequently 
observable, and the magnitude of retardation, when it occurred, was also 
very small in comparison with all the other sorts of stimulation. That the 
vagus nerve plays a significant rdle, or sometimes forms the sole path in 
reflexly inhibiting the rabbit heart was plainly demonstrated. 

In normal cats the diminution occurred rather infrequently while the 
vagi and the ganglia remained intact, but in the bilaterally splanchnico- 
tomized cats retardation occurred in half of the cases. After the vagotomy 
the retardation did not take place. But after effecting the removal of the 
ganglia the heart in the cats with intact splanchnic nerves the rate was 
accelerated in the majority of cases by pressing the eye, in some cases there 
no alteration, and in a few cases retardation. 


In passing it may be added as a general remark that absence of alteration in the heart 
rate does not imply the ineffectiveness of the stimulation in general. We are criticizing the 
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results by taking into consideration simultaneous alteration in the blood pressure, the breath- 
ing, the movements of the extremities, etc. Further it may be also mentioned that there 
were cases in which a close relation seemed to exist between the change in the heart rate 
and that of the blood pressure; they were however of rather too rare occurrence to suggest 
causal connection between both the phenomena produced by the stimulation. The state- 
ment however should not be taken as neglecting the definite relation between alteration in 
the blood pressure and that in the epinephrine discharge, plainly demonstrated in this 
laboratory.) A few words more :—Several experimentalists were able to observe non- 
influence of changes within wide limits of arterial or venous pressure upon the frequency of 
the heart which is isolated from the rest of the body with the exception of the lungs, but 
performing its function nearly in the ordinary manner.55) 

Further it may also be here mentioned that the reactions in the heart rate and the 
arterial blood pressure on application of several sorts of stimulation were qualitatively and 
quantitatively similar in both sexes of the animals. 


When ganglionectomy was performed in addition to vagotomy in the 
splanchnicotomized cats the pressure evoked a diminution in the heart rate 
though infrequently, but never acceleration. 

Pressing on the eye thus induced in the cats under urethane diverse re- 
actions in the heart rate ; in this oculo-cardiac reflex in cats the vagus and 
the inferior cervical and stellate ganglia played a significant réle. When 
the heart was denervated the pressure more readily resulted in acceleration 
of the pulse rate, the splanchnic nerves must be taken as conveying the im- 
pulse to accelerate the rate in the long run. 

In the dogs, under ether or morphine, pressing on the eye did not affect 
the heart rate in a uniform direction ; in the etherized ones inhibition took 
place somewhat frequently. Here also evidence was yielded of the share 
taken by the vagus nerve and the inferior cervical and stellate ganglia in 
effecting the pulse rate on application of pressure to the eye. The dener- 
vated heart reacted with either an acceleration or non-alteration in dogs 
under ether, and with either a reduction or none in those under morphine. 
Reduction was rare. In the doubly splanchnicotomized animals under 
ether an acceleration and a reduction occurred in the denervated heart, but 
seldom and only slightly. In those under morphine the rate of the de- 
nervated heart remained wholly unaltered against the pressure. 

To recapitulate: The effect of pressing on the eye of rabbits, un- 
anaesthetized or under urethane, cats under urethane, and dogs under ether 
or morphine upon the heart rate was to some extent variable. ‘The in- 
hibitory influence was in rabbits extraordinarily small when compared with 





34) Sugawara, Saito and Nemoto, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 149; Saito, 
Ibid., 1928, 11, 79; Saito, Kamei and Tachi, Ibid., 205, 
35) See Suzuki, Ibid., 1929, 12, 49. 
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the other kinds of stimulation. That the vagus nerve and the accelerantes 
have a significant share in the oculo-cardiac reflex was proved in cats and 
dogs ; in rabbits the evidence for the vagus was only tried, and positive re- 
sults were yielded. The pressing often occasioned a definite amount of acce- 
leration of the rate of the denervated heart in cats, while such acceleration 
was rare and very slight in the case of dogs. 

III. Pouring of alcohol, chloroform or ether into the mouth: Pouring 
of alcohol was tried in rabbits by Dixon,” the process resulted in cardiac 
acceleration ; later Takahashi™ was not able to confirm this, working with 
the same kind of animal and with human subjects. He detected rather slow- 
ing of the rate in all but a few exceptional cases. In applying the same stimu- 
lus, Brooks™ observed no change or sometimes a slight slowing in the heart 
rate. Our results on rabbits rather coincide with those of Takahashi. 

In the unanaesthetized rabbits the pouring of alcohol or chloroform in- 
to the mouth occasioned a great reduction in the heart rate in the majority 
of cases ; acceleration was observed rather infrequently. In the urethanized 
animals the inhibition was of somewhat minor degree. That the vagus 
acted largely reflexly to inhibit the rate was demonstrated by increase in 
the number of cases of acceleration and of its magnitude, and the converse 
in the retardation after the double vagotomy. 

With the cats under urethane no retardation was witnessed on pouring 
alcohol or ether into the mouth,—nearly a diametrically opposite result to 
that in rabbits. With alcohol acceleration only was obtained while in half 
of the cases with chloroform the rate retained its initial value in spite of 
stimulation. In the cases with alcohol stimulation, the vagus seemingly 
acted to accelerate the rate; that is, the stimulation served to lessen the 
vagus tone. The irritation of the oral mucosa mostly occasioned accelera- 
tion in the denervated heart. 

To recapitulate :—Stimulation of the oral mucosa occasioned mostly 
cardiac inhibitién in the unanaesthetized rabbits and cardiac acceleration in 
the urethanized cats. The vagus played the chief réle in the inhibiting action 
in rabbits, and some insignificant réle in augmenting the heart rate in cats. 
The stimulation also largely accelerated the denervated heart in the cats. 

IV. Electrical stimulation of the crural nerve: The results of elec- 
trical stimulation of the crural nerve on the heart rate of the unanaesthetized 
rabbits were not uniform ; that is acceleration and retardation were observed, 
but the latter was rather a frequent occurrence. No alteration was in- 
frequently noticed. That the vagus was playing some part in the reflex in- 
hibition was demonstrated. 
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The stimulation induced in the urethanized cats diverse reaction in the 
heart rate, but acceleration occurred by far the more frequently. ‘That the 
vagus was acting in the direction of causing the reflex inhibition was de- 
monstrable from the data yielded after the vagotomy and those yielded after 
the ganglionectomy. In a large number of cases and in the high degree the 
stimulation accelerated the heart deprived of the vagi and the ganglia. 

The stimulation occasioned in the dogs different results in the heart 
rate according to the anaesthesia used. The results were not uniform in 
dogs under ether, but in those with intact splanchnic nerves retardation 
was a more frequent event, and in the splanchnicotomized, acceleration, re- 
tardation and no alteration were found occurring in about the same number 
of cases. In the dogs under morphine, on the contrary, acceleration only 
took place and the magnitude was extraordinarily large ; there were no 
similar findings among all the other kinds of stimulation. The rdle played 
by the vagus was clearly disclosed by the results obtained after vagotomy : 
The vagus had a share in causing reflex inhibition in the dogs under ether 
and reflex augmentation in those under morphine,—quite a different effect 
according to the anaesthesia used. Themaximum rate obtainable by stimu- 
lation was however similar in both sets. 

The acceleration due to stimulation increased, in the number of cases 
and in magnitude, in the dog with intact splanchnic nerves after further 
ganglionectomy. In the splanchnicotomized dogs a small acceleration was 
sometimes noted, no inhibition when ether was administered, and rather 
considerable acceleration often obtained under morphine. That the inferior 
cervical and stellate ganglia were playing some rdle, though not markedly, 
in the reflex acceleration was perceptible in the splanchnicotomized animals. 

To recapitulate: Electrical stimulation of the crural nerve caused 
diverse reactions in the heart rate of the unanaesthetized rabbits, the ure- 
thanized cats and the etherized dogs ; retardation was however rather fre- 
quently observed in the rabbits and dogs, and acceleration in the cats. In 
the dogs under morphine acceleration was invariably occasioned by the 
stimulation. ‘The vagus nerves played some part in causing the reflex in- 
hibition in rabbits, cats and dogs under ether, and the reflex augmentation 
in dogs under morphine. The inferior cervical and stellate ganglia also 
played some réle in the reflex acceleration in the dogs, though not markedly. 

V. Asphyxiation: The closing the trachea for thirty seconds invari- 
ably caused in unanaesthetized rabbits a great slowing of the heart; double 
vagotomy modified the reaction to some extent, that is, the refiex-retarda- 
tion occurred in asphyxiation somewhat infrequently and somewhat weakly. 
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In urethanized cats the asphyxiation never caused an acceleration, but only 
reflex slowing or no alteration in the pulse rate, and in the doubly splan- 
chnicotomized and urethanized cats only one example of reflex acceleration 
was seen out of 6 trials. After the double vagotomy, the number of cases 
of reflex-acceleration became large ; this indicates that the reflex-inhibition 
just mentioned was largely followed by an increase of the vagus tone. After 
further ganglionectomy the heart was accelerated by asphyxia in the ma- 
jority of cases among the cats with intact splanchnic nerves, while no re- 
tardation was observed. In the doubly splanchnicotomized cats the de- 
nervated heart did not beat faster on asphyxiation, but in a single case a 
retardation was witnessed. 

In the dogs the asphyxia caused diverse reactions in the heart rate, but 
reflex inhibition was rather frequently met with, especially in the mor- 
phinized dogs with intact splanchnic nerves; the results obtainable after 
double vagotomy pointed out the parts played by the vagus nerve in re- 
flex inhibition, which was especially powerful in dogs under morphine. 
In the doubly splanchnicotomized dogs the asphyxiation was capable of in- 
fluencing the rate of the denervated heart only to small extent ; only in the 
morphinized dogs was a strong acceleration recorded. 

To recapitulate :—Asphyxia invariably caused in rabbits reflex-slow- 
ing of the heart rate, which was partly due to an increase of the vagus tone. 
In cats it never caused acceleration, but usually reflex slowing which also 
was largely due to reflex-inhibition through the vagus. The denervated 
heart reacted as a rule with a large acceleration in the cats the splanchnic 
nerves of which remained untouched. In the dogs the asphyxiation also 
retarded the heart rate rather frequently. The rdle played by the vagus 
was also proved. 


Comparison of the effects of the various kinds of stimulations. 


All the sorts of stimulations applied here occasioned various results in 
the heart rate in the fastened, unanaesthetized or urethanized rabbits, but 
reflex inhibition was a rather frequent occurrence. Among the cases as- 
phyxia occasioned only reflex inhibition and pouring of chloroform into the 
nasal cavity had a similar effect, while pressing on the eye was capable of 
causing only a small reflex retardation and the electrical stimulation of the 
crural nerve showed a somewhat similar tendency. 

In urethanized cats all the varieties of stimulation apt in general to in- 
duce reflex-acceleration in the heart rate, especially stimulation of the oral 
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mucosa never induced a retardation ; only asphyxia strongly induced re- 
flex-inhibition. Pressing on the eye was a weak agent for inducing reflex- 
acceleration, inhibition was sometimes occasioned by it. 

In the dogs anaesthetized by ether or morphine, pouring alcohol into 
the nose, pressing on eye, electrical stimulation of the crural nerve and as- 
phyxiation were tried. The effect of the stimulations upon the heart rate 
of the dogs under ether was not uniform, but reflex retardation was some- 
what frequently recorded, except in the cases of pouring alcohol into the nose. 
In the dogs under morphine the stimulation of the crural nerve caused only 
reflex-acceleration and this was strong, while asphyxiation never occasioned 
any acceleration when applied to the dogs with intact splanchnic nerves. 


B. According to the Kinds of Animals. 
Rabbits : 


Unanaesthetized rabbits with intact cardiac nerves responded to the 
various kinds of stimulation, generally speaking, with retardation of the 
heart rate, which was especially constant and remarkable when asphyxia 
was induced or chloroform poured into the nasal cavity ; apparently they 
are very violent stimulants. After double vagotomy these figures under- 
went some modifications ; that is some acceleration was elicited in about one 
third of the instances by each stimulant, and the number of cases indicating 
slowing became far less and the magnitude of retardation far smaller too. 
This tendency was somewhat weak when the nasal mucous membrane was 
stimulated with alcohol. As to whether this should be looked on as a mere 
accident I have no clue at present. 

With rabbits anaesthetized with urethane there were tried pressure on 
the eye-ball, and alcohol in the nasal or oral cavity. No material difference 
was found in comparison with the unanaesthetized rabbits. 

Cats: 

In contrast with the rabbits the cats under urethane responded to the 
stimulations with an acceleration of the heart rate. Asphyxia did not how- 
ever effect the heart with intact innervation in the direction of acceleration, 
but in the majority of cases retardation was noticed. Stimulation of the 
mucous membrane of the nose and mouth with alcohol was liable to induce 
an acceleration and no retardation was observed with stimulation of the 
mouth. When the vagi or the accelerantes were divided, the alteration in 
the rate of heart beat seemingly was not materially modified, and when both 
were sectioned the number of instances indicating acceleration increased de- 





200 T. Suzuki 


cidedly. That is to say, with the heart deprived of the vagi and acce- 
lerantes there was response to every form of irritation, such as the electrical 
stimulation of the crural nerve, asphyxia, compression of the eye, alcohol 
into the nose or mouth in the form of an acceleration of a somewhat significant 
degree. In the doubly splanchnicotomized cats only asphyxia, compression 
of the eye-ball and the injection of alcohol solution into the nose were tried. 
With the heart with intact innervation and with bilateral vagotomy there 
occurred also acceleration as well as retardation, but the degree was de- 
cidedly smaller than in the non-splanchnicotomized animals. When both 
the vagi and the accelerantes were sectioned, the figures altered markedly ; 
in the majority of instances the pulse rate remained unaltered throughout 
theexperiment. Acceleration and retardation were occasioned only seldom, 
and the degree was also quite small. The maximal acceleration or retar- 
dation was recorded as 6 beats a minute. A comparison of the data with 
the heart deprived of the vagi and the inferior cervical and stellate ganglia 
in the case the splanchnicotomized animals and those not so operated on, 
makes clear that the integrity of the splanchnic nerves plays a significant 
role in the reflex alteration of the heart rate and especially in causing acce- 
leration, and further by comparing the data in the cases with intact cardiac 
innervation, and those with the vagi cut in both sets of experiments, it may 
be detected, though not so decisively, that the integrity of the splanchnic 
nerves has a bearing upon the cardiac reflex evoked by the various kinds 
of stimulations. That sensory stimulation, asphyxia, etc. induce an ex- 
aggerated secretion of epinephrine from the suprarenal glands is at present 
a fact recognized by nearly all investigators, and really the emergency 
function of the medullisuprarenal gland in stress has also been studied with 
the denervated heart, chiefly by the Boston physiologists. The output of 
the epinephrine and a cardio-accelerating agent from the liver are under the 
control of the splanchnic nerves. 

Dogs: 

To some kinds of stimulation, electric stimulation of the crural nerve, 
asphyxia, compression on the eye ball and injection of alcohol into the nose, 
dogs under ether or morphine reacted in about the half of cases with re- 
tardation, but in the dogs under morphine, acceleration was somewhat fre- 
quently met with ; asphyxia induced only retardation, and stimulation of 
the crural nerve only an acceleration in the dogs under morphine. Double 
splanchnicotomy had no definite influence upon the results in cases with in- 
tact cardiac nerves. In dogs under morphine the acceleration due to stimu- 
lation of the crural nerve was remarkable, a matter to be anticipated, but 
no such remarkable acceleration was never occasioned by application of the 
other sort of stimulation, while in the vagotomized dogs under morphine 
the magnitude of the acceleration due to the stimulation of the crural nerve 
did not very materially differ from that with the other stimulations. ‘The 
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stimulation of the crural nerves seems to have a special relation to the car- 
dio-inhibitory centre when the tonicity is specially high. 

When the vagi were cut, the stimulations in general resulted in acce- 
Jeration in non-splanchnicotomized dogs more frequently in comparison with 
the dogs with intact cardiac innervation ; on the contrary the vagotomized 
heart in the doubly splanchnicotomized dogs more frequently responded with 
acceleration. Abolition of the secretion of epinephrine and perhaps the 
active principles from the liver may account for this difference ; in the non- 
splanchnicotomized dogs there are being secreted in the blood stream the 
active principles capable of affecting the denervated heart and these may be 
augmented by reflex stimulation. 

Further removal of the inferior cervical and stellate ganglia seemingly 
rendered the number of cases and the degree of acceleration smaller. In 
the doubly splanchnicotomized dogs the same held true, and in those under 
ether the acceleration as well as the retardation were rare and infinitesimal, 
but somewhat large acceleration was recorded for the morphinized dogs with 
bilateral section of the splanchnici, vagi, inferior cervical and stellate ganglia. 


SUMMARY. 


Rabbits, non-anaesthetized or urethanized, cats, urethanized, and dogs 
under ether or morphine were experimented on. 

Since various kinds of animals, of anaesthesia and of stimulation were 
used and various phenomena yielded as the outcome, it is rather difficult to 
present them briefly but thoroughly. Only an outline of the results is given 
in this paragraph. ‘The description begun at p. 191 can be rather taken as 
a detailed summary of this paper. 

At first it may be pointed out by comparing the previous reports with 
the present investigations that it is dangerous to apply the results obtained 
in one kind of vertebrate, by one kind of anaesthesia and one kind of stimu- 
lation to all others. 

While the vagus tone is in dogs absent under ether, but a high tone is 
developed unter morphine, a well known fact, the accelerators have a some- 
what significant tonicity regardless of the kinds of narcosis, so that the inter- 
ference with the cardio-acceleratory nerves resulted in a reduction of 70-80 
beats a minute. 

Sensory stimulations, such as the injection of 70% alcohol solution into 
the nose or mouth, mechanical compression of the eye-ball, stimulation of 
the crural nerve and asphyxia occasioned in rabbits mainly retardation, in 
cats mainly acceleration, and cases of retardation were somewhat more fre- 
quently met with in dogs. Asphyxia only caused cardiac slowing in cats also. 

Double vagotomy resulted in rabbits in an increase of cases of cardiac 
reflex acceleration and diminution of those of retardation, that is to say, the 
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cardiac reflex of a not so insignificant mass persists the bilateral section of 
the vagus nerve. The reflex alteration in the heart rate was observed also 
in the doubly vagotomized cats and dogs, the frequency of cases in which 
the alteration of the rate did not take place being nearly the same as with 
the animals with intact heart innervation. 

A comparison of the data on the doubly vagotomized and splanchni- 
cotomized cats and dogs with those of the animals deprived of the vagi, acce- 
lerantes and splanchnici may justify us in recognizing the rdle played by 
the cardio-accelerator nerves in the reflex acceleration of the cardiac rate. 
In view of the fact of the increase of the epinephrine liberation in cases of 
stress, such as sensory stimulation, asphyxia, etc., it may not be justifiable 
to draw any definite conclusion as to the significance of the cardio-accelerator 
nerves by comparing the reflex alterations in the heart rate caused by an 
agent before double vagotomy, after it, and after further addition of section 
of the cardio-accelerator nerves, unless the other factor, which intervenes in 
affecting the denervated heart rate reflexly, that is the secretion of epine- 
phrine is ruled out. 

The section of the vagi, accelerantes and splanchnici left a trace of the 
reflex alteration in the cardiac rate, though not so frequently. 

That the vagus nerve induces the reflex-inhibition by an increase of its 
tone and the reflex-acceleration by decrease of the same was repeatedly pro- 
ved in the present investigations. The similar functioning of the acce- 
lerantes (the inferior cervical and stellate ganglia) was also detectable, 
though it was small and infrequent. In the cats under our experimental 
conditions it was proved only with some difficulty that the vagus and acce- 
lerantes play some rdle, though not a significant one, in the cardiac reflexes. 

The effects of the various stimuli employed in this investigation upon 
the cardiac rate were by no means identical with each other. Only briefly 
stated,—in the rabbits the cardiac slowing was a rather frequent occurence 
in general, but there was evidently a great difference in the inhibiting power 
among the stimuli. Asphyxia was the most potent agent in causing cardiac 
slowing and the pressing on eye was the weakest. In cats reflex-accelera- 
tion was rather frequently a result, the stimulation of the oral mucosa 
being found as most powerful. Asphyxia however also powerfully in- 
duced cardiac slowing in cats. In dogs under ether reflex retardation was 
somewhat frequently recorded in general; on the contrary reflex-augmenta- 
tion in the pulse rate was induced in dogs under morphine by the stimu- 
lation of the crural nerve. In them as a rule asphyxia occasioned cardiac 
slowing. The stimuli which are not especially here referred to provoked 
either an acceleration, inhibition or nothing ; the frequency of their occur- 
rence and magnitude varied to some extent according to the species of ani- 
mals and the kinds of narcosis. It is also certain that the kinds of stimuli 
have also a bearing upon them. 
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Since Stilling published in 1889 the statement that the compensatory 
hypertrophy occurred in the suprarenal capsule of the rabbit remaining 
after the removal of the fellow capsule, a great number of investigations 
thereupon have been reported. The evidence is however conflincting and 
inconsistent. . 

With regard to the significance of the accessory suprarenal cortical 
tissue in rabbits after double suprarenalectomy, I am able to find only a 
few references, and moreover the studies quoted appear to be by no means 
exhaustive. 

As is well known, the accessory cortical tissues are usually found in 
rabbits, and commonly they are assumed to play the important réle in re- 
spect of survival after bilateral suprarenalectomy. From this point of view 
the accessory cortical tissues are deserving of thorough research in point of 
compensatory hypertrophy after the removal of both suprarenals, rather 
than that of one main gland remaining after the removal of the fellow gland. 

As I have had an opportunity of performing the extirpation of the 
suprarenals on a fairly great number of rabbits, the data of observations 
(on 77 animals in toto) will be presented in the following pages in order to 
contribute some evidence towards the solution of this questions at issue. The 





* The essentials were presented before the V. Japanese Physiological Meeting at 
Tokyo, April 1926 (J. Biophysics, 1927, 2, Proc. L.), and 9 part was also preliminarily com- 
municated in a paper of Prof. Y. Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 30-31. 
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present paper is compiled from data of the changes which have been taken 
place in the one suprarenal remaining after single suprarenalectomy, and 
in the accessory cortical tissues after double suprarenalectomy, and of the 
relation between the duration of survival thereafter and the accessory cor- 
tical tissues. 

Before giving the data yielded under the hands of the present writer, 
the outstanding contributions of the previous investigators towards these 
problems will be briefly referred to. 

Working with young rabbits, Stilling” was able to confirm the fact 
that when one suprarenal gland was removed or fell into atrophy by ligat- 
ing all suprarenal vessels the other showed an increase in weight compared 
with the first gland. He further noted that the full-grown animals did not 
show any significant changes in the intact suprarenal even several months 
after the removal of the fellow gland. This view was supported by 
Simmonds” in the case of rabbits and guinea-pigs. Only when young 
animals were experimented on, was the compensatory hypertrophy noted. 
The results obtained by Carraro and Kuznitzky”® with full grown as 
well as young rabbits checked well with both writers, above quoted. 

In guinea-pigs V elich® noticed the compensatory hypertrophy of the 
contralateral suprarenal after extirpation of the single gland. Wiesel” 
studied in rats the effect of unilateral suprarenalectomy upon the remaining 
suprarenal and the accessory cortical tissues. In two out of ten cases, in 
which no accessory cortical tissue was found on the genitals, a striking 
hypertrophy of the companion gland was noticed. In the rest the vicarious 
hypertrophy was also demonstrable, but it was not so remarkable as far as 
the accessory cortical tissues were presented. Likewise Kuriyama,” work- 
ing with rats, reported that the removal of one suprarenal caused a marked 
increase in the weight of the companion gland, and that it was presumably 
due to the increase of the size of the cortex, the medulla having much less 
participation in the process. The enlargement of the remaining gland fol- 
lowing extirpation of its fellow was noticed by Streh] and Weiss” in 4 
dogs, 5 cats and 9 rabbits,.and by Moore and Purinton® in 2 cats. 





H. Stilling, Virchows Arch., 1889, 118, 569. 

M. Simmonds, Ibid., 1898, 153, 144-145. 

A. Carraro and E. Kuznitzky, Berl. kl. W., 1909, 1885. 

A. Velich, Quoted from J. Wiesel (5), 781. 

J. Wiesel, Ctribl. f. Physiol., 18(98-)99, 12, 783. 

Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 311-318. 

H. Strehl and Weiss, Pfliiger’s Arch., 1901, 86, 110-111. 

B. Moore and C.O. Purinton, Am. J. Physiol., 1900-01, 4, 55. 
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While Elliott and Tuckett® stated in their first paper that any great 
hypertrophy of the suprarenal gland was not revealed after the removal of 
the fellow gland in rats, rabbits and cats, Elliott™ later recognized in ex- 
periments with 25 cats that removal of one suprarenal gland usually caused 
some hypertrophy of the second gland and of accessory suprarenals. He- 
added that the hypertrophy was almost entirely of cortical tissue. Kahn 
noted briefly in a foot note in a paper of his that he was not able to verify 
any noticeable compensatory hypertrophy in the remaining suprarenal body 
of rabbits. In most cases 1 to 2 months were allowed to elapse between the 
extirpation of one gland and that of the companion. 

In a recent study on 6 well grown guinea-pigs and 3 rabbits, Specht 
noticed compensatory hypertrophy. The suprarenal gland was weighed, 
its size was also measured, and the glands of a fairly great number of nor- 
mal anirmsls were used for comparison. Similar results were obtained by 
Kisch™ in rabbits, and by MacKay and MacKay™ in rats. 

In attacking this problem of compensatory hypertrophy it may be favourable to rely 
on animals of the same litter. Making use of such an advantage, Stilling™) was able to 
note a marked hypertrophy in compensation in one case of the same rabbit litter, while 
Elliott and Tuckett™ failed readily to produce compensatory hypertrophy in the rabbit 
and kitten of the same litter. Close inspection of the latters’ protocols however betrays an 
undoubted hypertrophy in one case of the rabbit and in two cases of kittens; in the latters 
there was persistent diarrhoea, and the glands were found swollen with fluid, etc., so they 
would look such a circumstance as persistent diarrhoea as accountable for causing the hyper- 
trophy. 

In reviewing the literature quoted above and that not quoted, it may 
be justifiable nowadays to take it for granted that the removal of one supra- 
renal causes hypertrophy of the remaining gland in animals, especially in 
rats, rabbits, guinea-pigs, etc. 

Yet it must be conceded that it is still open to question, why some in- 
vestigators failed to witness the compensatory hypertrophy or, expressed 
otherwise, whether or not the compensatory hypertrophy of the remaining 
gland is a constant occurrence. 

About the presence of accessory cortical tissues in rabbits and hyper- 
trophy of the same after single or double suprarenalectomy, the references 





T. R. Elliott and I. Tuckett, J. Physiol., 1906, 34, 343-349. 

T. R. Elliott, Ibid., 1914-15, 49, 38. 

R. H. Kahn, Pfliiger’s Arch., 1917, 169, 330. 

O. Specht, Bruns’ Beitr. z. kl. Chir., 1923, 129, 311. 

B. Kisch, Kl. W., 1924, 1661. 

E. M. MacKay and L. L. MacKay, J. Exp. Med., 1926, 43, 395. 
H. Stilling, (1) 571 and 572-573. 

T. R. Elliott and I. Tuckett, (9), 344-347. 
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are somewhat fewer in comparison with those about the main gland left be- 
hind and these will be presented in a later chapter. 

In the present investigations a fairly large number of rabbits were ex- 
perimented on, various lengths of time, as from 12 to 340 days, were al- 
lowed to elapse between the first extirpation and the second, and the acces- 
sory cortical tissues were carefully searched for 7 to 770 days after the 
second extirpation, when the animal died spontaneously or by intentional 
killing. 

Since in rabbits the difference between as well as the ratio of the absolute weight of the 
pair of glands vary from individual to individual to some extent and furthermore there ex- 
ists no definite correlation between the ratio of the weight of the gland to the body weight, 
for the study of this question in this kind of animal, it is of great importance to make use 
of a great number of individuals. No-conclusive evidence can be derived from investiga- 
tions on a small number of animals. 


METHODs. 


Tn all there were employed 77 male rabbits, varying in body weight 
from 1.18 to 3.09 kilcs. They were carefully selected* from general stocks 
of animals, which were fed on a regular system of feeding in the animal shed 
for a period varying from a few days to one or two weeks. ‘They were well 


nourished, free from any evidence of disease, especially from diarrhoea. 

These animals were divided into two series ; the first series contained 
61 animals and the second series 16. 

The extirpations were always carried out at two sittings ; in Series I 
the right suprarenal gland was first excised and the left on the next occasion, 
and in Series II the converse was the case. 

The time intervening between the removal of the two glands varied 
from 12 to 340 days. 

No food is given previously on the day of operation. The rabbit is 
fixed on the table, and the gland is reached by the dorsal route and removed. 
No narcosis is resorted to. The procedure may be given here in detail.$ 

The hair on the field of operation is cut off and painted with tincture 
of iodine. 

For the right gland an incision of about 4 cms. in length is made nearly 
horizontal on the lateral edge of the latissimus dorsi muscle mass commen- 





* This selection and feeding were made by R. Miyaké, the operation assistant of 
this Laboratory, with experience extending over thirty years. 

§ This operation was demonstrated by Prof. Y. Sataké and the writer before the V. 
Japanese Physiological Meeting at Tokyo, April 1926 (J. Biophysics, 1927, 2, Proc. LVI.). 
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cing at the costal margin. The skin is then retracted, cut ends of skin 
vessels being temporarily clamped by means of a haemostatic forceps. By 
cutting the muscular fuscia, opening the deep aponeurosis and divulsing 
them with forceps and fingers through the opening, the suprarenal gland is 
exposed under the rib, near the diaphragm, as a pinkish yellow body em- 
bedded in a small fatty mass. It is advisable to make the opening just 
sufficiently large to admit only two fingers ; as a matter of fact the smaller 
the opening, the better the result of the operation. At divulsion care must 
be taken not to tear off the lumbar vein. The removal of the right gland 
can be performed sometimes with some difficulty, since it is flately adherent 
to the wall of the inferior cava vein, often in firmness when it is shrivelled, 
and in addition to this a small branch of the lumbar vein sometimes strides 
across the gland. By means of a small forceps, the gland is rendered entirely 
free from environment ; neither ligating nor clamping of vessels is necessary. 
In order to separate the gland from the wall of the cava vein with ease and 
safety, the gland should be gently raised by the co-operator. Care must be 
exercised not to tear the cava vein in clamping it up, also the nervous plexus 
in the vicinity of the gland and the capsule of the gland itself. Slight hae- 
morrhage or oozing is stopped by compressing with a gauze rinsed out of hot 
sterile salt solution. Closure of wounds is done in two layers. 

For the left gland the incision is carried out at a point distally a little 
apart frum the costal margin. By opening through between the Ist and 
2nd lumbar veins this gland makes its appearance deep within ; but it is 
more simply removed than the right one. 

The precaution here necessary is not to tear off the large lymphatic sac, 
which is found near the upper pole of the gland. As Kahn" noticed, 
damage to this seems to have a somewhat unfavourable influence upon sur- 
vival after operation. 

The entire operation for single suprarenalectomy consumed at the be- 
ginning of this study one hour or more, but afterwards 30 minutes was the 
average and 22 minutes the shortest time. In another series of studies 
carried out very recently, the extirpation of some left glands required 20 
minutes, and only 13 minutes were needed in a single instance for the right 
one. In general the operation for the right gland takes much time. 

The removed gland was weighed immediately after operation. The 
weighing was carried out with accuracy to 0.001 grm. (It appears to be 
not correct, quite strictly and accurately speaking, to compare with each 





17) R.H. Kahn, Pfliiger’s Arch., 1917, 169, 332-333, 
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other the weights of the companion glands, when one has been removed by 
operation and the another after killing the animal, because of the dis- 
similarity of the conditions on removal, such as state of the blood filling in 
the gland, ete. In this respect experimental conditions like ours may have 
some merits, though the pair of glands were not taken out with equal readi- 
ness. At any rate such a small difference in the procedures of removing 
the glands may have no appreciable significance upon the outcome of ex- 
periments). 

When the rabbits were set free from the fastening, they recovered at 
once from the operation and behaved as in ordinary and good healthy life, 
being active and eating food eagerly. After operation the animals were 
placed in separate cages, well bedded with straw. In winter they were 
placed in a warm room for one or two days, then transferred to the animal 
shed. A certain amount of “ téfukara ” was given every day. Animals 
freely eat the straw which :is strewn in the cage in addition to “téfukara” ; 
this is advantageous in avoiding diarrhoea. Animals operated on were con- 
stantly placed under care, cages and bedding being kept always clean. 

Tn order to keep the animal alive for a long period after operation, post- 
operation care is also indispensable, while it is needless to add here that the 
skill of the operation technique is a most important factor in it ; in fact that 
the result of this operation largely depends upon post-operative care has 
been emphasized by a number of experienced operators.’® 

Furthermore to be sure of a long survival of the animal, it is to be 
noted here that it is of use to allow a certain interval of time to intervene 
between the first and second operation. If the animal shows a loss in body 
weight, the second extirpation must be deferred till complete recovery. In 
the experiments of the present writer the least interval allowed to elapse be- 
tween the two operations was 12 days. Similar notion was given by some 
writers, and in trying to explain this matter Corney™ tentatively suggest- 
ed that minute bits of accessory cortical tissue may thus have time to hyper- 
trophy and function to some degree. 

These animals operated on were employed from time to time for studies 
in metabolic research. 

Autopsy was usually conducted by Prof. 8. Nasu of the Pathological 
Laboratory with least possible delay after death of the animal. In some 


18) R, H. Kahn, Pfliiger’s Arch., 1917, 169, 333; H. L. Jaffe and D. Marine, J. 
Exp. Med., 1923, 38, 110f.; W.J.M. Scott, J. Exp. Med., 1923, 38, 557 ; J. 'T. Lewis, 
Am. J. Physiol., 1923, 64, 504; G.N. Stewart, Physiol. Reviews, 1924, 4, 165-167. 

19) E.L. Corney, Am. J. Physiol., 1926-27, 79, 638. 
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cases, it was done only by Prof. Sataké and the writer. Fragments which 
might be by any chance be left behind in excising the main glands and 
accessory suprarcnal cortical masses were searched for with the utmost care 
and enthusiasm. The latter tissues were found along the inferior cava vein, 
in the region from whence the main glands were removed, on the epididy- 
mis and spermatic duct, on and around the kidney and on the retroperito- 
neum of the hind wall of the atdominal cavity. All the cortical tissue, de- 
finitely, recognized was measured in size and possibly in weight, and further- 
more checked microscopically. Whenever there was any doubt, the mass 
in which that questionable tissue was embedded was examined in toto by 
making serial sections. ‘The data of autopsy findings and histological ex- 
aminations will be published later by Prof. 5. Nasu. The writer takes 
this opportunity of expressing his obligation to the latter for kindness in 
carrying out all macrcscopical as well as microscopical examinations. 

The female was excluded from this experiment on account of the fact 
that pregnancy, ovulation and lactation may possibly have some effects upon 
the weight of the suprarenals. 


The increase in the weight of gland or its hypertrophy in pregnancy was noticed by 
Elliott™ in the rat and by Alquier*® in the dog. In Herring’s*» albino rats, preg- 
nancy called forth a distinct increase in weight of the suprarenals, though the size was found 
increased only slightly. According to Jaffe and Marine the rabbit’s suprarenals under- 
go an enlargement in pregnancy. Working with albino rats Donaldson failed to find 
any increase in weight in the suprarenal capsules during pregnancy and lactation. Recently 
Masui attacked this problem with mice, which yielded quite different results. When the 
animals became pregnant the glands became reduced. Though in the earlier stage there 
were cases in which the glands did not betray any change in appearance and maintained a 
considerable size, remarkable alterations were manifest in the structure. In the later period 
of pregnancy the glands became obviously small. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


That in rabbits the weight of the suprarenals varies from individual 
to individual, and that we are far from finding a uniform relation between 
it and the body weight is a well known fact, as above mentioned. The 
weights of the companion glands of one and the same rabbit are similar, but 





20) T-.R. Elliott, J. Physiol., 1906, 34, 344. 

21) A. Alquier, Cit. from Juhresber. ges. Med., 1907, 1, 338. 

22) P.T. Herring, Brit. Med., J., 1920, 2, 886. 

23) H.L. Jaffeand D. Marine, J. Exp. Med., 1923, 38, 104-105. 
24) T.C. Donaldson, Am. J. Physiol., 1924, 68,517. 

25) Kiyoshi Masui, Chao Juikai Zasshi, 1926, 39, 4, 
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not only do they not quite coincide with each other, but the ratio between 
them varies to some extent from individual to individual. Consequently 
in judging of the existence of compensatory enlargement of the remaining 
gland after unilateral suprarenalectomy it is highly desirable, or rather in- 
dispensable, to know the data based on a fairly large number of normal 
rabbits. In this matter available contributions have recently been made 
by some investigators, such as Brown, Pearce and Van Allen with 644 
male rabbits and Fujii with 150, also males. In an attempt to enrich the 
materials the present writer too weighed the capsules of normal rabbits, 100 
male and 100 female, non-pregnant and non-lactating. The data and sum- 
mary of the previous and present investigations will be given prior to the 
description of the main experiments as the heading of this paper shows. 

Hence this paper is arranged to include four topics, viz. (1) variety in 
the weight of the suprarenal glands in normal rabbits, (2) effect of single 
suprarenalectomy upon the remaining gland, (3) duration of the survival 
of rabbits after double suprarenalectomy and (4) compensatory hypertrophy 
of the accessory cortical tissues after double suprarenalectomy and the co- 
rrelation between the survival and the accessory suprarenal tissues ; these 
points will be dealt with in the order just named. 


1, Variety inthe Weight of the Suprarenals 
in Normal Rabbits. 


In order to avoid tedious recapitulation, the available figures given by 
previous writers are analysed and epitomized in Table I. The data yielded 
in the hands of the present writer with male and female normal rabbits, a 
hundred of each, are also included for correlation with the previous data in 
that table, while somewhat detailed features are displayed in the next table 
in order to show the limits of values observable with 100 individuals of 


each sex. , 

While the reports of Brown, Pearce and Van Allen involve a vast number of exa- 
minations, it is a matter for regret that data on each of the pair of glands have not been 
presented. The same also holds true for the communication of Imamura. 

Now something may be said about the experiments by the present writer, the data of 
which are given in Table II. The examinations on 100 individuals of each sex were made 
between May 12, 1925 and October 12, 1926 for the male, and from May 5, 1925 to July 
29, 1926 for the female. The body weight in the male varied from 1.07 to 2.90 kilos, and 
in the female from 1.15 to 3.99 kilos; the animals were bred in a similar manner to those 
employed for the chief problem in the present paper, as described in the above chapter. The 
great majority of these animals for the control experiments were killed by a blow on the 
neck in order to get the intestinal segments for the epinephrine assay to be made by some 
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other workers in this Laboratory. Asa matter of course animals in pregnancy and in bad 
physical condition were excluded from examination. The suprarenals dissected out were 
clearly trimmed of extraneous tissue and weighed on a balance sensitive to 0.001 grm. 

Both tables include the actual and relative (to the body weight) weight 
of each gland and of both together, the difference between the actual weights 
of the pair of glands in terms of that of the lighter one, and the frequency 
of occurrence of superiority or inferiority in the weight of the one over the 
fellow gland. 

From a comparison of my figures with those of the previous observers, 
it may be said that the rabbits in my study had suprarenals of rather smaller 
size, reckoned in relation to the body weight, in the male the average for 
the right gland being 0.081 grm., (minimum 0.035 grm. maximum 0.216 
grm. probable error of mean 0.022 grm., standard deviation 0.332 grm. 
and variation coefficient 410) ; for the left 0.086 grm. (the figures: 0.038 
grm., 0.225 grm., 0.023 grm., 0.342 grm. & 398) per kilo of body weight 
and in the female 0,072 grm. (0.027 grm., 0.157 grm., 0.018 grm., 0.261 
grm. & 363) and 0.078 grm. (0.029 grm., 0,167 grm., 0.018 grm., 0.269 
grm. & 345) respectively. These mean values are not very different from 
those obtained by Specht, Squier and Grabfield, Stewart and Ro- 
goff, Takahashi and Kisch, somewhat smaller than those of Morita, 
Imamura, Herring, Brown, Pearce and Van Allen and Fujii, and 
much smaller than those of Midorikawa and Boycott and Kellaway. 

With the exception of the three latter authors, generally speaking, the 
average, relative weights of the right gland reported by many observers are 
somewhat lower than Stilling’s standard,—0.1 grm. per kilo of body weight 
for a gland,—while those of the left one are in close agreement to it or a 
little lower. 

In the majority of cases the left gland was heavier than the right ; that 
is to say, it was so in 78 per cent of the 100 males, 84 per cent of the 100 
females and 81 per cent of both together. The excess of the left gland over 
the right was on an average 11.5 per cent in the male, 12 per cent in the 
female and 11.8 per cent in both sexes together, when it was computed on 
the actual weight of the right gland. In the cases, in which the right gland 
was found heavier, it was to the extent of 5.4 per cent on an average ; the 
figure refers to the ratio of the excess to the actual weight of the left gland. 
In a single instance out of 200 rabbits the right gland was 52.2 per cent 
heavier than its fellow. In relation to the difference of the pair of glands 
in weight the present results are in close agreement those of Fujii and 
Midorikawa and in the gross with other observers’. 
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TABLE 


Average, actual and relative weight, etc., etc. of the 


the previous observers 





Author 


Stilling (1889) 
Herring (1916) 
Kuriyama (1918) 
Midorikawa (1919) 


Stewart and Rogoff 
(1921) 


Specht (1921) 
Takahashi (1921) 
Squier and Grabfi- 


eld (1922) 
Morita (1923) 


Boycott and Kella- 
way (1924) 

Kisch (1924) 

Imamura (1924) 


Fujii (1924) 


Brown, Pearce and 
Van Allen (1926) 


Kojima 





Number of rabbits 


10 


14 


bo | 





(114, 


(43, 
(53, 


59) 
59 
49) 

118 
49) 


52) 
59 


all male 


all male 


(1006, 


100 ¢ ) 
1006 
1009 








Body weight 


kgrms. 


R suprarenal 


grm. 


weight 


R suprarenal 
weight per kilo 
weight 


of body weight 
L cuprarenal 
L suprarenal 

weight per kilo 

of body weight 


a 
: 


grm. 


a 
: 


On an average 0.1 grm. per kilo of body 


1.8 -2.4 


1.46-2.40 
1,46-2.40 
1.70-2.47 


1.48-3.01 
1.48-3.01 
2.06-2.52 
1.50-3.60 


1.52-2.20 
1.5%-1.15 
1.52-2.20 


15 -2.9 


1.61-3.64 
1.61-3.64 
2.30-3.34 


(16 -3.2 ) 


(1.07-3.99) 
1.07-2.90 
1.15-3.99 





0.174 
0.181 
0.257 


0.206 
0.214 
0.185 
0.231 


0.156 
0.176 
0.135 


0.179 


0.306 
0.302 
0.314 


0.193 


0.130 
0.138 
0.122 


0.106 
0.111 
0.120 


0.0915 
0.0950 
0.0820 
0.0753 


0.207 
0.216 
0.268 


0.222 
0.234 
0.190 
0.200 


0.090 
0.093 
0.115 


0.0848 
0.0871 
0.0782 
0.0851 


0.0863 
0.0986 
0.0741 


0.0929 
0.0988 
0.0870 


0.167 
0.177 
0.158 


0.191 


0.346 
0.347 
0.346 


0.100 


0.129 
0.132 
0.124 
0.0947 
0.0770 
0.0984 


0.094 


0.114 
0.115 
0.114 
0.0832 
0.0680 
0.0857 


0.209 


0.082 
0.086 
0.078 


0.143 
0.153 
0.133 


0.077 
0.081 
0.072 











*~ The figure given in the first paper was corrected in the second report (J. Exp. Med. 
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E I. 
e suprarenal glands of normal rabbits estimated by 
8 and the present writer. 
= 25 |See/_M@b |-eg bh Ge F 
= = oo“ a : pS o c=} 
: Se | 254 | 1549 | 1929 elo 
eS SEE) poze | eRze lei alene 
4 Ze |Eam| asc | asSe 35/80 Ref 
J Ee 2 3 a eee are aoe 5™ erence 
5 Se |bas |" 3 te wi 3 => > sy 3 
grm grm 6 % % % 
y weight. L>R Virchows Arch., 1889, 118, 
573. 
0.399 | 0.200 Quart. J. Exp. Physiol., 1916, 
9, from Table on p. 399. 
0.380 | 0.197 | 18.4( 6) J. Biol. Chem., 1918, 34, 304. 
0.397 | 0.204 | 19.3( 5) 
0.525 | 0.236 | 82(11)| 9.9(3)| 786] 214] Nihon Byorigakkai Kaichi, 
bs 1919, 8, 341. 
5 0.428 | 0.176 | 11.0(13)} 65(2)| 86.7] 13.3] Am. J. Physiol., 1921, 56, 221. 
0 0.448 | 0.182 8.9( 11) 
, 0.374 | 0.160 a7 7 2)| 6.5 ( 2) 
3 0.4325 | 0.1604 Bruns’ Beitr. kl. Chir., 1923, 
129, 322-323. 
9 0.323 | 0.179 | 15.2( 7)| 46(3)| 70.0| 30.0| Hokuyetsu Igakkai Zasshi, 
8 0.350 | 0.197 | 10.2( 2)| 46( 3) 1922, 37, 259-260. 
0 0.292 | 0.161 | 17.1 5)} - 
0.294 | 0.169 Endocrinology, 1922, 6, 88. 
0.369 | 0.191 7.5( 7) Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 
1923, 16, 9-10. 
0.650 | 0.250 | 16.8(17)| 83(3)| 85.0| 15.0] J. Path. and Bact. 1924, 27, 
0.648 | 0.247 |18.9(10)| 4.6( 2) table on p. 172-173. 
0.660 | 0.239 120% 7) 155 1) 
i 15.3 in 3 L>R | KI. W., 1924, 3, 1661-1662. 
" (Max. 38.1)) in}L=R 
0.41 | 0.191 Keio Igaku, 1924, 4, 931-935. 
0.407 | 0.193 (The examination was done 
0.418 | 0.187 for 7 months.) 
0.40 0.214 80.7 | 19.3 | Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 
413-414. (The observation 
was extended over 2 years.) 
0.3833 | 0.2082 J. Exp. Med., 1925, 42, 75; 
(0.3858*| 0.2088) 1926, 43, Table 1 on p. 737. 
(The observations included in 
(0.3802 | 0.2078) the both papers were extend- 
ed over 3.5 years.) 
: 0.276 | 0.159 11.8 (162)|  5.4(38)} 81.0] 19.0] 5. V. 1925-12. X. 1926. 
0.297 | 0.167 11.5 ( us 5.4 (22) | 78.0] 22.0 
0.255 | 0.151 | 120( 84)| 5.8 tte) 84.0 | 16.0 
1926, 43, 737 & 739 ff.) 
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On the whole, the left suprarenal gland of normal rabbits is somewhat 
heavier than the right in about eightly per cent of cases. 


While K isch stated that the weight of the suprarenals in the female was heavier than 
that in the male, my records reveal just the converse. The data given in the papers of 
Stewart and Rogoff and of Takahashi checks well with those of mine, whereas the 
sex had no bearing upon the size of the suprarenals in the rabbits of Bo ycott and Kella- 
way. Although the present figures involve a fairly great number of animals and the maxi- 
mum as well as minimum values show also the same tendency as the mean values above dis- 
cussed, the greatness of the individual variation in the suprarenal weight, as shown in Table 
II, the dissimilarity in the results obtained by the previous investigators and the smallness 
of the sexual difference in the gland weight in my rabbits do not yet enable us to draw a de- 
finite conclusion as to the problem under discussion. The definite fact is that the doctrine 
that the female suprarenals are in general heavier than the male does not hold true. 


2. Effect of Single Suprarenalectomy upon 
the Remaining Gland. 


The observations to be presented here consist of two series of experi- 
ments ;—in the first series composed of 61 male rabbits the right suprarenal 
body was first excised, and the left body was removed after a lapse of time 
varying from 12 to 340 days, and in the second series the glands were taken 
out in the reverse order, 11 to 265 days intervening between the two opera- 
tions. The results are summarized in Tables III and IV respectively, and 
are again epitomized in the small Table V for correlation with the figures 
of normal rabbits given in Table IT. 

Six rabbits are living at the conclusion of the presented investigation (30. IX. 1927), and 
for 13 rabbits owing to unavoidable circumstances, no autopsy was conducted. In the rest, 
except in only a single case, the suprarenal glands were found completely removed. In No. 
31 a remnant of the gland was found on dissection, and identified microscopically as cortical 
tissue. In that instance ample suspicion had been looked in the operation respecting the 
incompleteness of the removal. 

The left suprarenal in No. 25 in Series I was torn off piecemeal at the second opera- 
tion ; so the weight recorded is less than the actual one. 

While in 8 individuals out of all the 77, the body weight was slightly 
diminished at the time of the second operation, all others, viz. 69 rabbits 
in both series showed an increase of the body weight of 0.23 and 0.3 kilos 
on an average respectively. 

The weight of the second (left) glands in Series I was estimated as 
0.236 grm. (0.107 to 0.735 grm.) or 0.116 grm. per kilo of body weight 
(0.057 to 0.350 grm. per kilo) against 0.143 grm. (0.066 to 0.540 grm.) or 
0.078 grm. (0.034 to 0.264 grm. per kilo) of the first (right) glands. In 
Series II, in which the left gland was first removed, the figures were 0.227 
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TABLE 


SERIES I. Cases in which the right 
(61 male 





Rabbit No. 





Datum of Ist removal 


gt 


(kgrms. 


Body wei 


R suprarenal weight 
(grm.) 
prarenal weight per 
kilo of body weight (grm.) 


Rsu 


Datum of 2nd removal 


(—) 
ght 
ight 


ht 
a) 
of suprarenals 


L suprarenal weight 
(grm.) 
(grm.) 


(grm.) 


(kgrm.) 
Difference in wei 


(kgrm 
Difference in wei 
of per kilo 


Body wei 


L suprarenal weight per 
kilo of body weight (grm.) 
Interval between removal of 
of body weight 


Increase or decrease 


Ist and 2nd suprarenal (days) 








14. 


14, 
16. 
21. 


23. 


13. 
18, 


os 


SReNan, 


2 Om 


"24 
"24 
"24 


"24 
724 
"24 


24 


1.77| 0.077| 0.044) 13. 


1.60} 0.108} 0.068) 18. 
1.60} 0.089} 0.056) 20. 
1,77] 0.102) 0.058) 3. 


1.82} 0.092) 0.051) 18. 
1.94) 0.187} 0.097) 30. 
1.60} 0.133} 0.083} 17. 
1.45} 0.200} 0.138) 20. 





2.15} 0.132) 0.061) 2. 
1.74} 0.079) 0.045) 9. 


1.80} 0.179) 0.100) 24. 


1.55} 0.097] 0.059) 10. 
2.05} 0.540) 0.264) 23. 




















I.’25 
XI. 724 
XI. ’24 

II. ’25 
IV. ’25 
ITI. ’25 

II. 725 
III. ’25 


ITI. ’25 
ITI. ’25 


VI.’25 


. VI. 25 
. VII. 25 


VI.’25 


. VII. '25 
- VII. '25 


— 0.19} 0.087} 0.060) 


0.05} 0.024) 0.012 
3} 0.011 


0.16, 0.112} 0.053 


17 0.23} 0.118} 0.052; 
152) 0.17} =—-0.183} += 0.078 

90} 0.60) 0.153) 0.047 
152} 0.50} 0.102} = 0.017 


1.58} 0.164 


1,65) 0.132 
1.67} 0.112) 
1,93} 0.214 


2.05) 0.210 
2.11) 0.370) 
2.20) 0.286 
1,95) 0.302) 


















3 See 2 
i—) 
Ss 
oS 
& 


2.35) 0.320 
2.07) 0. 


2.14) 0.312 


1.94] 0.104 
2.10] 0.735 


2.38) 0.241 


1.99} 0.217 
1.76} 0.290) 
2.04] 0.280 
1.84) 0.167 



































la 


Increase ratio of 2nd 





TABLE 
right 
G1 male 


got 


AAPMOCEOCMCE Al Wel 
of per kilo 
(grm.) 


0.012) 
0.011 
0.053 


0.052 
0.078 
0.047 
0.017 
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III. 
suprarenal gland was removed first. 
rabbits) 
Ss 
2 $e Autopsy findings 
om = BY 
& “— | 2 of 
LAN = ges 
oe 3 Ri} 
2h - fn 
#2 4 ° 12 E - F Remarks 
a) = =6) §5 
iF b 3 ‘sé z z Accessory suprarenals 
° a ev = a 
fs” Al & 
me gs 
: é 
1364/14. 1.25] 1 orgy 
17.6) 29. XI.’24| 11 No autopsy. 
19.6) 28. XII.’24) 8 0 ? (Examination not exact). 
2.5 mm. 2 5x15 - ACCESSO- 
91.4) 18. I. 26 | 378 0 2- \ ries en citney and eplldymise 
2.5x2mm, ubeve L . 2x2 
102.0;28. XI.’25/| 224 0 i an. nie 4 mm. on i epididymis, 3 

80.4 mm. on R epididymis, 

56.6| 23. VIII. ’25 | 188 0 l- 4x2x2mm. on L epididymis, 

12.3) 21. III.’25| 1 0 Lymphatic vessel damaged. 
Duration of operation 1.5 
hours. No search for ac- 
cessories, 

122.9 5x nm. 2 2x2mm. o enl- Still living (>943 days).§ 
177.8) 24. 1.°26330] 0 | 5-{"'ativmin.” Sx2iam. and 331mm. on 
5x 38x85 mm. “oun R epididymts, 15 
46.0) 21. IX.’25/ 181 0 5- mm. tide and i. eeomton the tens 
o Kidney. 
~ ‘On the day of operatio: j y 
Kage : a ‘ fix2x2 mm. on inside of R kidney. 2 Intensive Rammestage He 
32.6) 18. X. ’25 | 209 0 3- \ inm. and 1-minute on Rand Lepidi- | 2Utopsy. 
vin 
21.7; 3. 1.25] 11] 0 2-{ertavins io cunes cusmabandion en 
ep! yimi-). 
26.8|30. XII. "s 267 0 4- {amie and pic ae epidi- 
HO1.2) 18. VITI.’25 137) ou [ tame cohen ee 

18.1}23. IIT.’25| 20/+ ens 1— 1.5x1mm. on epididymis. 

19.7) 27. I. ’25 8 0 1— minute on epididymis, 

81.6) 1. V.’25} 11 > 1% (Examination not exact). 

106.2; 1. III.’25| 40 0 1— ca. 1mm. on epididymis. 
69.2) 31. VIII. ’25 | 153 0 1— ca. 1mm. on L epididymis. 
25.4, 3. V.’25| 27 0 1- 2mm. above L kidney. 

112.5) 26. V. ’25 | 106 0 1— 4mm. on L epididymis. 

Sp 17. wae 25 1522) 0 None found. —— 

4) 21. VITT. ’26 (522 , : oa a ws 0 autopsy. 

32.9|28. XI.’25/551| 0 -{ Pepi saan. on R Opel vege 

84.6 2mm. and minute on R epididymis, 

106.8) 22. VI.’25| 9 oO |? (Examination not exact). 

30.4/ 30. VII. ’27| 770 0 2Q— 2-2mm. on R epididymis. 

8.1) 14. VII.’25| 8 0 | None found. Dissected by Prof. Sataké 

0.0) 24. 1X.'25) 75) 0 | 5-{?G7RUNy a Titn on Lepidi@vmic | 92d the anthor. 

14/21. IX.’25} 84 0 1-— 3mm. on L epididymis. 
— 9.5) 5. X. 25} 77 0 2- {' yo vate 4 Land 15 mm. on R epi- 
25.3|23. VII.’25} 10] 0 | 1- 150m eystaymis 
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be| os alaal7 
¢ s |E\t |-$3 2 i6 | ' |Sele5/8= 183 | Bs | 
A bo eA ac es z o2 32 eS gé Seals iz gat3] 
= = Ps Ele b Sie CG, hl.fF| . *F 
2} & BES ie = (pH ES) Fale 2] 228) 265) 28 
E ~~ = S| pa wa % oe it 
4) 7 Bee) of BSE EBa EES lee 
= 4 ats s id Bem |S S & & 
a am |e z me /Bslesis [6 a | 
as = we ls =| 5 
a aes" 
| ow | 
74/15. VI.'25/ 1.67/ 0,096 0.057 18, VII.’25 2.30) 0.161/0.070 32 0.63 0.065, 0.013 
75 |20. VI.’25) 1.84) 0.094) 0.051 27, VIT.’25 | 1.99|0.177|0.089 36 0.15 0.083 0.038 
76 |29. _VI.’25) 1.73) 0.065) 0.038 27. VII. ’25 | 2.02) 0.134/0.066 27 0.291 0.069} 0.028 
77 | 4. VII.’25 | 3.09) 0.330) 0.107) 21. IX.'25/3.29)0.365/0.111, 78 0.20 0.035, 0.004 
78 | 6. VII.'25) 2.96) 0.288 0.097) 28. IX. ’25/2.86 0.357 0.125 83 — 0.10 0.069, 0.028 
} | 
| 
79 | 11. VII.’25| 1.84] 0.075, 0.041) 15, IX. ’25| 2.30) 0.176 0.076 65 0.46, 0.101] 0.035 
81 | 18. VII. ’25| 1.60/0.121 0.076 20. X25 / 2.200.302 0.137, 93 0.60, 0.181| 0.061 
3|14. 1X. ’25) 2.700.203 0.075 6. -X. ’25| 2.66/0.277/0.104 21 — 0.04 0.074, 0.029 
} | 
84 |14. IX. 25 | 2.55) 0.087 0.034 5. —X.’25| 2.22) 0.1201 0.054) 20 — 0.33, 0.033 0.020 
85 |15. 1X.’25/ 1.320.081) 0.061) 26, X.’25/ 1.61/ 0.109 0.068 40 0.29, 0.028) 0.007 
86 21, 1X. ’25|145)0.111/ 0.076 12, X.25/1.65,0.193/0.117, 20 0.20, 0.082) 0.041 
87 |28. IX. ’25) 1.59|0.101) 0.064 13. X.’25/ 1.680.124) 0.074, 14 0.09, 0.023, 0.010 
88 |29, 1X.’25| 1.40] 0.158 0.11327, _X.°25/ 1.900.252 0.133, 27 0.50, 0,004, 0.020 
| | 
89 5. X, "25 1.47/0.078/ 0.053, 2. XI.’25/ 1.87|0.107 0087 27° 0.40, 0.029, 0.004 
| 
92/20. X.’25/ 2.45) 0.227/ 0.093) 1, XII. ’25 2,27/ 0.295 0.139, 41 — 0.13 0.063) 0.087 
93 |26. X.725 | 2.25] 0.265 0.106 30. XT. ’25| 2.17 0.346 0.159, 34 — 0.08} 0,081) 0.053 
04/27. X."25) 1.60} 0.189) 0.089) 7. XII.'25|1.60 0.178 0.111) 34 0.10 0,045) 0.022 
95 | 2. XI.’25) 1.78) 0.088 0.049 8, XIT.’25/ 1.89] 0.118 ond 35, 0.11) 0.030} 0.013 
| | 
97 |10. XI.’25 1.63) 0.130| 0.080] 22. XIT. "25 | 1.83 0.203 ie 41) 0.20 0.073; 0.031 
98 |10. XI.’25) 1.67| 0.128) 0.077) 14. XII. ’25| 1.70|0.197/0.116| 33, 0.03 0.069} 0.039 
100 |24. XI.’25 | 1.83)0.199]0.109| 9. 11.’26/ 1.79 0.411/0.230, 76 — 0.04 0.212) 0.121 
101 | 30. _XI.’25/ 1.66 0,066, 0.040 19. 1.26 | 1.73/0.1240.072| 49 0.07, 0.058, 0.032 
102 | 1. XII.’25 | 1.67) 0.114| 0.06825. 1.26 | 1.85|0.145|0.078 54 0.18, 0.031) 0.010 
104 | 7. XII.’25) 1.50) 0.094/0063 18. 1. "26 | 1.64/ 0.143/0.087 41 0.14 0.049 0.024 
| | 
106 | 8. XIT.’25) 1.84) 0.191/ 0.104 21. XIT.’25/ 1.83) 0.289] 0.158] 12 — 0.01 0.098] 0,054 
108 | 14. XII. ’25/ 1.70) 0.101) 0.059 26, 1.’26 | 1.750.159 0.091 42 0.05, 0.058 0.032 
109 |15, XIT.’25]1.47/0.073 0.050 8. II. "26 1.680.137, 0.082, 23, 0.21) 0.064, 0.032 
{ \ { { | | 








§ These censi (Tables ITI & IV) are up to the present, i.e. 30. IX. 1927. 
* ll rabbits were provided with the number ticket on the ear, and they were occasionally 


probably owing to loss of the ticket. 


By records of my visiting the animal house it is certein that 


grm. (0.080 to 0.553 grm.) or 0.120 grm. per kilo (0,062 to 0.301 grm. per 
kilo) against 0.118 grm. (0.052 to 0.201 grm.) or 0.075 grm. per kilo (0.034 
to 0.144 grm. per kilo). 








Increase ratio of @nad 








(grm.) 


Milterence in weignt 
of per kilo 


0.013 


0.031 
0.039 
0.121 
0.032 
0.010 
0.024. 


0.054 
0.032 


0.032 


onally 
1 that 








Compensatory Hypertrophy of Suprarenal Gland in Rabbits 






































i 

£ ees Autopsy findings 

az = Ey 
Misi 2 ES 
~ —_ pa 
ez] 3 ils 
Hee) = ise 22 Remarks 

z E ts Ey 5S Accessory suprarenals 

i: a (ga] fe 
“e és 

‘ 3 
| 

8/28. VII.’25| 10) 0 None found. 

is 28. VII.’25| 1) , “ Moderate haemorrhage at 

73.7; 5. = X.'25 69) 0 | 1- 15mm. on R epididymis. 2nd operation. No auto- 

3.7| 18 X.’25| 27 0 | 1- ca.0.8mm. above L kidney. psy. 

28.9/29, IX.’25| 1) | ‘Slight haemorrhage. Dura- 
ae of operation 1 hour. 
| | o autopsy. 

85.5 Still living (She days). 

80.4 ‘ Si living (>711 days). 

v/a. X35) 35) 0/6 aan ka a 

58.915. XII.’2%5| 41, 0 | 5-{ kissin, Gum. ont Summ cs 

’ | yi yim! a 
wes = — = gl 0 | 9- or: ge RB egnepate, Imm. on | |No autopsy. 
15.6) 3. III.’27|507, 0 3 ~_ mins neon Rand Lepitiayutts, timate 
“< - above ndey. 
17.7\ 24. VI. 127 | 606 | 0 |s Praia on Kidney, ‘and a ‘minate | Perlaparotomiam accessories 
15| 25 VI 196 | 235 | 0 rg wa fn, and saubedeme,| | ee Seay oe. 
| ad. ° “ | nea v —_ mm mm 
| prac s ont SOxdSum, on | 

39.8) 9. XI. ’26| 343 0 | +i ¢ eptdtayn lidymis, ell wena as 

50.0| 5. VII. ’26 one! 0 Te sedetiabe. below L kidney, 

24.7/18. XII.’25) 11, 0 3 vara oe ane hon eh ee ‘Suffering from cold. 

| | fs man. on B opididy: Sixt Bris 
| mm, ow ° mm., 
26.5 30. VIII.’27/631 0 ar 15x45 mm. on 1 epitaymi "and peas ww dane ty the 
| | | . 
| 2- 4 and 2—1 mm. above L kidney. | 
38.8;12. V.’27| 507 0 7-{ Sam. ont jam. xX ¢ idymis, | 
50.7) 15. XIT.’25 1| |No haemorrhage at opera- 
111.0)24. VI.726) 145) 0 2 {Satin on Rt epkiidgrala. **-| tion. Duration of opera- 

80.0) 31. VII.’26/193; 0 | 4-%3 ai gaa Hie tion 23 m. No autopsy. 

14.7 Still livi 614 d 

381/13. 11.26} 26! 0 | 1-_1mm.above 1 kidney. ipsheieaien oe 
| ame ere ere apeeet | 

$1.9|13. VII.’27|569} 0 |4-) 7s iMdymnke. —3.8%2.5%2 mom. ae 

642 | | L Sites .< = inferior cava. 3x2.5mm., Swill living C ‘613 days). 

640/10. 1II.727/396 0 | 6-) ayn {B'nm and Bt nn 

\ e ymis. 





examined with care. These animals (Nos. 9, 47 & 24) were regrettably missed in the animal house, 
No. 9 was living up to 5, X. 1925, No. 47 up to 21. VI. 1926 and No. 24 up to 5. X. 1925. 


In the first series the average weight of the second (left) gland was 
calculated to be as much as 49 per cent heavier than the first (right) gland 


and 43 per cent heavier than the calculated weight of the left gland as it 
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would be expected to be at the time of the second operation if the first ope- 
ration had not been performed. The calculation was made from the aver- 
age weight of both glands in the normal male rabbits in Table II and that 
of the right gland in this series of experiments. The maximum excess of 
the remaining gland over the fellow one first extirpated in this series was 
178 per cent of Rabbit 21. Similar figures for Series II are 60 per cent, 
69 per cent respectively 191 per cent (Rabbit 52). 
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oa |16, x1r.r24| 1611 0.119 0.07416. 111.25] 187/020 ates 7} 0.24 0.0831 0034 
39 | 9.  I1.’25| 1.59] 0.052] 0.034) 16. —_V.’25/ 1.80] 0.161/ 0.089] 105, 0.28) 0.109 0.055 
2110. 11.25] 1.48]0.155| 0.105)18. V. °25| 1.75] 0.317] 0.181| 106] 0.27, 0.162} 0.076 
44 |26. V.’25| 1.30] 0.180 0.138] 16. IT. °25| 2.07] 0.275] 0.133, 265] 0.77] 0.095] —0.005 
48 |17. 11.’25| 1.75} 0.113) 0.065} 9. V.’25| 1.970.250/0.127| 80} 0.22) 0.137) 0.062 
50 | 3. ‘IIT.’25| 1.62] 0,126) 0.078] 23. _ V.’25| 1.88] 0.203]0.108) 70| 0.26, 0.077| 0.03 
51 | 9. III.’25|1.85)0.170| 0.092| 27. IV. ’25| 2.16) 0.264] 0.122) 48} 0.31] 0.094 0.030 
2 |10. IIT.’25| 1.64] 0.093] 0.056] 25. IV. ’25| 1.66|0.27010.163, 45] 0.02 0.177| 0.107 
53 | 16, ITT. 25] 1.62} 0.110] 0.068) 1: VI.’25| 2.29 0.244/0.110, 76] 0.60, 0.134! 0.042 
54 | 20. IIT. ’25|1.40]0.201| 0.144) 8. VI.’25] 1.84] 0.553)0.301] 79] 0.44) 0.352) 0.157 


59 | 6. IV.'25) 1.68) 0.110) 0.066 6. VI.’25/ 2.12) 0.215/0.101) 60) 0.44) 0.105) 0.035 





60 | 7. IV.’25| 1.75) 0,094) 0053/30. V.’25| 1.84) 0.138) 0.075, 52) 0.09) 0.044 0.022 
61 |13. IV.’25| 1,91) 0.180) 0.094) 25. V.’25/ 2.12) 0.201) 0.095, 41) 0.21) 0.021) 0.001 








63 |20. IV.’25| 1.76] 0,063 0.036] 4. VII.’25|2.2010.151 741 0.44) 0.088] 0.033 



































62 |18. I'V.’25| 1.28] 0.057] 0.044] 15. VI. 725 220 0.151 0.074, 57) 0.11) 0.046) 0.030 


90 |12. — X.’25] 1.18] 0.064) 0.054] 3. XI. ’25/ 1.291 0.0801 0.062; 21] 0.11 0.016, 0.008 


§* See the note for Table III on p. 218-219. 
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0.116 grm. per kilo, the average of the left glands in Series I is heavier in comparison 
with the figures of normal rabbits included in Table I with the exception of those of Mido ri- 
kawa, and Boycott and Kellaway, and the 0.120 grm. of the right gland in Series II 
is heavier than any among all records. 
In 5 cases of K isch’s™® research, in which the right gland was first removed, the second 
gland showed an increase of 54.2-111.4 per cent in weight. 16 to 92 days were allowed to 
elapse between the two extirpations in his experiments on seven rabbits. 


Out of 77 animals in toto, there are 11 instances, in which no increase 
of the second gland in weight as reckoned on the body weight was detect- 


























26) B. Kisch, KI. W., 1924, 3, 1661. 
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In the preliminary report (T. Kojima, J. Biophysics, 1927, 2, L & LI ff.) two cases of the 
were comprised; they are omited from the series I in this paper, because of the different sex or the 
the latter cases, No. 103 and No. 105, it will be mentioned in another paper. 
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able. In three cases (Ncs. 25, 72 and 44), the second gland was found 
rather diminished in relative weight, and in one instance it remained un- 
changed. In the rest, that is in 7 cases, the increase of the second gland 


was not significant and really under 13 per cent, the average divergence for 
the pair of glands in normal individuals. On the contrary, in 38 instances 
the augmentation exceeded 50 per cent of the weight of the gland first re- 
moved. 52 per cent was the greatest difference of weight between the pair 
of glands observable with normal rabbits under my hands. That is to say, 
a remarkable vicarious enlargement occurred in about half of the cases ; 
and if the enlargement above the average difference of the pair of glands in 
normal rabbits be taken as an indication of compensatory augmentation, 
the latter can be said to have occurred in about 86 per cent of my entire 
series, and the enlargement approximately amounted on an average to forty 
per cent. 

Does there exist some correlation between the interval allowed to elapse 
between the first and second operation and the degree of compensatory hy per- 
trophy ? In order to answer this question an attempt is made to rearrange 
the figures in Tables III & IV either according to the degree of the enlarge- 
ment or according to the length of the interval. The results are as follow : 

A. In 4 cases out of 13, in which the enlargement did not occur or did not exceed 13%, 
the interval exceeded 50 days and in 2 cases 150 days. 


As regards the cases in which the enlargement reached from 50% to 100%: 10 out of 
26 examples the interval was less than 50 days, and in fact-in 5 cases less than 30 days. 
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In 3 cases out of 12 with the enlargement over 100% the interval was between 45 and 
50 days. 

B. In 11 cases with the interval less than 30 days, the average enlargement was 38% 
and one over 80% was not detected in any case. In 24 examples with an interval of from 
30 to 50 days it was 39%, but in 3 animals the increase was over 80%. 50 to 100 days’ in- 
terval was allowed to elapse in 29 individuals with the average enlargement of 68% and 11 
cases of that over 80%. In another 13 animals the interval was over 100 days ; this resulted 
in an average tempat of 67%, and 6 animals showed an increase of over 80%. 


By these data it seems to be suggested that the length of the interval 
allowed to elapse between the removal of one gland and the examination of 
the remaining one has some bearing upon the degree of the compensatory 
hypertrophy, and that the compensatory enlargement can reach its full de- 
velopment in a certain length of time. 

In order to show the correlation between the time passed after single 
suprarenalectomy and the degree of hypertrophy of the remaining gland 
more clearly, the accompanying correlation figures based on the results of 
61 rabbits, in which the right gland was first removed, have been prepared. 
Days after single suprarenalectomy (X) are taken on the abscissa, and the 
percentage of the weight of the left gland per kilo body weight compared 
with the right (Y) on the ordinate. The crosses correspond to the average 
of the percentile differences in weights occurring for from 0 to 20 days, 20 
to 40 days, etc. and the circles the average days by which the percentile 
differences of from -20% to 0, from 0 to 20%, from 20% to 40%, etc. were 
arrived at. When all the data of 61 rabbits are taken into calculation, 
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TABLE VY. 
Series I. 
(The right gland was removed first.) 
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averages of days are expressed by dark circles, while light circles are em- 
ployed to present those based on 52 rabbits, which died within 120 days 
after single suprarenalectomy. For the former case, that is when all the 
data are utilized for calculation, the means are 77 days and 51%, and for 
the latter, they are 54 days and 48.3%. The correlation lines for the for- 
mer case are expressed by A and B, and those for the latter by A’ and B’; 
the correlation co-efficient and its probable error are 0.60+ 0.082 for the 
former, and 0.72 +- 0.067 for the latter. From the figures we find that there 
exists some close relationship between the days allowed to elapse after single 
suprarenalectomy and the degree of hypertrophy of the remaining main 
gland. This correlation is found more clcsely in suprarenals of the rabbits 
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co-efficient is larger than that for all the rabbits. This fact apparently 
suggests that in the later stage the hypertrophy will progress only with 
somewhat smaller velocity to that of the earlier period. 

The facts that the compensatory hypertrophy is not so constant in 
occurrence and that the relation between the length of time allowed for to 
function in compensation and the extent of the enlargement is not so uniform 
are however quite undeniable. What then can account for the facts? A 
vicarious overgrowth of the accessory cortical tissue might be assumed as 
playing some significant réle in causing such variations, as some writers 
have suppesed. 

That the compensatory enlargement of the remaining fellow gland consists essentially 
of that of the cortical tissue and not of the medullary is the fact generally found accept- 


able.*7) The cortical tissue also consists, with very rare exceptional cases, solely of the cor- 
tical tissue. That both, the cortex of the remaining gland and the accessory tissues, under- 





27) M.Simmonds, Virchows Arch., 1893, 153, 145; T. R. Elliott, J. Physiol., 
1914(-15), 49, 38 ; Shige. K uriyama, J. Biol. Chem., 1918, 4, 318; O.Specht, Bruns’ 
Beitr. z. kl. Chir., 1923, 129, 325; E.M. MacKay and L.L. MacKay, J. Exp. Med., 
1926, 43, 395. 
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go a hypertrophy in compensation is very likely. In fact we were also definitely able to 
detect the enlargement of the accessory tissues as will be related to in the last chapter. 

Elliott™ noticed in the cat, it may be here recalled, that the second gland rarely 
showed any enlargement, if hypertrophied accessory suprarenals were found elsewhere. A 
similar fact was observed by Wiesel™) in rats. 

Yet, from the facts above discussed, it must be perhaps granted for that some still un- 
known factor or factors will have some participation in the onset of the vicarious overgrowth 
of the suprarenal cortex as well as of the accessory cortical tissue. 


3. Duration of Survival after Total 
Suprarenalectomy. 


There is a vast number of reports which chiefly or incidentally deal 
with the duration of the survival after the double suprarenalectomy. Since 
the earlier works concerning this question are cited extensively in V in- 
cent, Bied], Hultgren and Andersson, and Stewart.” It may be 
sufficient here to refer to only some of the new publications. 

It is scarcely necessary to say that it has been generally accepted for a long time that a 
single suprarenalectomy effects no change in health of animals. 

A perusal of the literatures justifies us in accepting the fact that the 
removal of both main suprarenal glands causes rapid death in some kinds 
of animals while others can survive it for a long period or indefinitely. 
Cats, dogs and guinea-pigs represent the former kind of animals, and rats 
and rabbits the latter. As evidence of these statements some new data will 
be cited here. 

Cats: Inthe hands of Moore and Printon* all 4 cats died within 24 hours follow- 
ing the double suprarenalectomy. Streh] and Weiss**) performed double suprarenal- 
ectomy on several kinds of animals. In the majority of cases it was done per laparotomiam, 
but in some other instances by the lumbar route. In cats, 17 in number, in which the glands 
were excised at one sitting, the limit of survival was from 15 to 47 hours, but when it was 
done at two sittings with an interval of one month, it was somewhat prolonged, namely to 
30 to 170 hours in 5 cats. In the cat, which was killed one week after the double removal 
when no abnormal symptom was witnessed, an accessory gland composed from the cortical 
as well as medullary tissue was found on autopsy. Gradinescu™) obtained the average of 
45 hours of survival in 9 cats; the glands were extirpated at one sitting per laparotomiam. 





28) T.R. Elliott, J. Physiol., 1914(-15), 49, 39. 

29) J. Wiesel, Ctribl. f. Physiol., 18(98-)99, 12, 783. 

30) 8S. Vincent, Ergebn. d. Physiol., 1910, 9 y., 524-536 ; A. Bied1, Innere Sekre- 
tion, I. Part, II. Edition, 1913 Berlin u. Wien, 361-371; F.O. Hultgren and O. A. An- 
dersson, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 9, 74 ff. & 149 ff.; G. N. Stewart, Endocrinology, 
1921, 5, 283 ff.; Physiol. Reviews, 1924, 4, 166 ff. 

31) B. MooreandC. O. Purinton, Am. J. Physiol., 1900(-01), 4, 54. 

32) H.Strehl and O. Weiss, Pfliiger’s Arch., 1901, 86, 103-110. 

33) A.V. Gradinescu, Ibid., 1913, 152, 203-204. 
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Elliott* reported that out of 25 cats, the suprarenals of which were excised in two opera- 
tions, three weeks to nine months intervening, 9 died on the 2nd or 3rd day, 13 survived for 
from 6 to 10 days, and 3 survived to the 22nd, 23rd and indefinitely. The latter was killed 
9 weeks after the second operation. Marshal] and Dav is’s series®) of 16 cats, which were 
operated on by the lumbar route and in two stages, survived on an average 3.5 days (1-7 
days). Zwemer reported before the American Society of Zodlogists in 1924 an average 
survival of 3 days in a series*) of experiments on 10 cats, and in a later publication,® he 
noted that 43 cats deprived of both suprarenals in two stages with an interval of 5 to 20 days 
between operations, were able to survive on an average 53 hours, the extremes being 26 and 
111 hours. Swingle™® noted sixty hours as an average survival in the case of 49 cats bi- 
laterally operated on at two stages, 7 days apart. Hartman™) was able to prolong the 
survival of cats, bilaterally suprarenalectomized, to 146.6 hours or about 6 days by adminis- 
tration of the whole saline extract of the cortex, while 7 cats with administration of adrena- 
line, survived the operation by 19.7 hours only. More recently Marine and Baumann” 
published the excellent results of 18 “‘ uncomplicated ” cats living for from 2 to 12 days, the 
average being 5.3 days. About the same duration of survival was quite recently reported by 
Hartman; 9 cats, which received a small dose of Ringer’s fluid, lived 5.7 days on an 
average. A large amount of the same fluid was capable of prolonging the survival time to 
5-16 days, mean 9 days, and cortin, prepared by salting out the cortex with NaCl, prolonged 
it to 27 to 31 days on an ayerage.4* 

Dogs: Recently Stewart and Rogoff, and Banting*® have made several at- 
tempts to prolong the survival of dogs after bilateral suprarenalectomy, with some success. 
Their contro] animals survived for some days. From a paper of Stewart and Rogoff, 
with reports on 74 control animals, the following may be cited here as an example: Supra- 
renals were removed in a two-stage operation, with an interval varying from about a week 
to about 6 months. The majority of the dogs (about two-thirds) lived from 4 to 5, to 8 to 
9 days after the second suprarenalectomy. A fair number (about one-tenth) lived 10 to 12 
days. Two dogs lived into the 15th day. About one-sixth of the animals survived 4 days 
or less. In a recent paper a similar or a little longer period of survival of the control dogs 
was noted. The dogs of Banting and Gairns died somewhat earlier than those above 
quoted, after the second operation. There are still published sometimes papers filled with 
reports of very short survival of dogs, etc. after the double extirpation, but it is nowadays 
generally zccepted that such an outcome should not be taken as the result of the deficiency 
of the suprarenals alone ; so that such data will not be taken into account here. 
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Guinea-pigs: Contrary to the previous investigator, Rogoff* was able to report 
somewhat longer duration of the survival of guinea-pigs after double suprarenalectomy. In 
17 individuals the glands were removed in two sittings. The animals lived from 1-12 days 
after the seccnd extirpation, and one guinea pig survived 28 days. Recent results of H art- 
man) were similar and better. 7 guinea pigs survived on an average 8.8 days (3 to 26 
days). The glands were destroyed by electric cautery. The completeness of destruction 
was examined by autopsy. Mauerhofer previously referred to a single case of guinea-pig 
which well survived double suprarenalectomy.™ 

Rats: Mauerhofer was able to show that rats are capable of surviving double 
suprarenalectomy. His observations extended over many months. Lewis) removed 
both glands in more than 400 albino rats. 20-40 per cent of them died in the first 48 hours, 
exceptionally 3 or 4 days later. 60-80% survived suprarenalectomy. Scott® noted that 
the majority of rats will survive double suprarenalectomy indefinitely under optimum con- 
ditions. 25 rats were doubly suprarenalectomized with only three deaths. 22 rats doubly 
suprarenalectomized were injected with morphine sulphate a week after the extirpation or 
in a few cases in the second week ; the majority of the rats died of poisoning. In the hands 
of Shiozawa 6 out of 59 rats were living on the 28th day after double suprarenalectomy 
performed at one-sitting.™ An important contribution to the question of the fate of rats 
deprived of both suprarenals was made by J affe™ by carrying out observations on 90 ani- 
mals so operated on for a period of one year. 19 out of 90 remained in excellent conditions 
till to the end of one year ; that is to say, 80 per cent of the rats died within one year after 
double suprarenalectomy. According to this experimenter, the notion that more than 50 
per cent of rats survive double suprarenalectomy indefinitely and in good condition, the pre- 
sent accepted view, is incorrect and was arrived at because the animals were not studied for 
a sufficiently long time after suprarenalectomy. In a paper of Marine and Baumann’) 
it is noted that 60 per cent of rats survive indefinitely the removal of both glands under their 
conditions. 

Rabbits: Out of 7 rabbits, doubly suprarenalectomized by a two- 
sitting operation by Hulgren and Andersson™ 3 animals lived 121 to 
125 days, when they were quite healthy and were killed. 2 rabbits sur- 
vived 12 or 16 days respectively, but the remaining died of complications 
about 12 hours after the second operation. Mauecrhofer™ said that 20 
per cent of rabbits survive double suprarenalectomy in the hands of him- 
self and his co-worker, which is in accordance with the note of Stewart. 


6 rabbits which vere operated on by himself were presented in the paper. 
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5 rabbits died in from 1 to 106 hours after the operation while one was 
living 40 days after. 

Kahn,” one of the experimentalists who are successful in experiment- 
ing on long surviving rabbits without both glands, reported some cases in 
which he succeeded in maintaining alive animals so operated on for one year 
or more. Some years ago Stewart,™ one of another body of successful 
workers, remarked as follows: “Of adult rabbits not less than 25 per cent, 
under the best conditions considerably more, recover completely after double 
adrenalectomy and live indefinitely. A large additional number survive 
for some weeks.” Also in his publications in conjunction with Rogoff a 
similar statement has sometimes been made. 

Thus it seems generally recognized by recent observers that rabbits can 
survive double suprarenalectomy for several months, a year or more. That 
excellent operation technique and postoperative care are needed in order to 
have gocd results is emphasized by successful experimentalists. Of the 
duration of survival of rabbits after suprarenalectomy, however, systematic 
report is lacking. 

Since I have had opportunity to observe rabbits deprived of the both 
main glands through a period extending over two and a half years, with- 
out subjecting the animals to any other manipulation than sometimes utiliz- 
ing them for the gas exchange experiment, the data are arranged to supply 
some answer to the question. The number of rabbits utilized for the pre- 
sent problem is 77 in all; and 6 are still alive in good health. Up to 
September 30, 1927 they have already survived 613, 614, 711, 746, 838 
and 943 days respectively. 3 animals disappeared midway but their sur- 
vival could be traced till 189, 721 and 203 days respectively ; thereafter 
they disappeared. Of the remaining 68 animals, 2 died on the day of the 
second operation, and 6 on the nextday. 11 survived for 7 to 11 days, 6 
for from 12 to 30 days, 10 for from 30 to 60 days, 5 for from 60 to 100 
days, 8 for from 100 to 200 days ; 5 for from 200 to 300 days, 6 for from 
300 to 500 days, 7 for from 500 to 700 days (Death of No. 88 was caused 
by laparotomy carried out to remove accessory cortical tissue in abdominal 
cavity at on the 606th day after the second removal) and 2 over 700 days. 


Faculty operation was presumably chiefly responsible for death of 8 rabbits which died 
on the day of the second operation or the next day. In the majority of cases it was noted 
that severe haemorrhage occurred, a lymphatic vessel in the vicinity of the gland was dama- 
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ged or an extraordinarily Jong time was consumed for the operation. The deficiency of 
both main suprarenals should not be taken as solely responsible for death on the day or next 
day after the loss of the glands, as is seemingly nowadays generally accepted. That ex- 
tirpation of the transplanted gland did not cause any sign of acute suprarenal insufficiency 
while removal of second gland causes it in the majority of cases without autografting (80%) 
in the hands of Sundberg™ seemingly suggests this relation. The abdominal cavity was 
opened in his operations, Asa matter of course, it cannot be denied unconditionally that 
the deficiency plays some rdle in causing death. 

In the beginning of the extirpation experiments we conducted only the first operation 
for some months in order to become skilful in this operation, and after we got some good 
results, removal of the second gland was first started. In all, the removal of one gland was 
undertaken in 133 animals, and 31 of them died before performing the second removal. 4 
died on the day of operation or next day, 12 died from the 5th to the 11th day, 6 from the 
18th to the 50th day, 6 from the 51st to the 100th day, and 3 from the 114th to the 145th day. 

Death within ten days following single suprarenalectomy occurred in 16 animals out of 
133. Really this happened at the very beginning of this series of experiments ; later death 
within such a short interval after removal was not noted. 

By summarizing the above quoted data, it may be stated that about 
one fourth of the rabbits deprived of both main suprarenals were able to 
survive over one year, while one seventh survived only from seven to 
eleven days. 

That the deficiency of the main glands is not accountable for a1] cases of death of our 
animals is plainly demonstrable by reviewing the results of single suprarenalectomy. For 
judging the parts played by the deficiency in causing the death of such animals we must have 
a certain number of animals, which are operated on in a similar manner except with regard 
to the removal of the glands, and also bled in quite the same manner as the doubly supra- 
renalectomized ones. Such experiments also did not take place under our hands. 


4. Compensatory Hypertrophy of the Accessory 
Cortical Tissues after Double Suprarenal- 
ectomy and the Co-relation between 
the Survival and the Accessory 
Suprarenal Tissues. 


‘ 


Many writers are of opinion that the difference of the survival period 
after double suprarenalectomy in the various kinds of animals depends upon 
presence or absence of accessory cortical tissues. As a matter of fact they 
are found more frequently and abundantly in some kinds of animals than 
in the others. Dogs, cats and guinea-pigs represent the latter group of ani- 
mals, and rats and rabbits the former. 

In Bied!’s™ book it is noted that the accessory tissues are to be found relatively sel- 
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dom in dogs and cats, and very seldom in guinea-pigs ; and “ occasionally an accessory has 
been found in cats, guinea-pigs and perhaps in dogs” is the reference in Ste wart’s work.™ 

In rabbits the accessory suprarenal tissues were found rather infre- 
quently by earlier observers, as in about 15-20% by BiedI™ and 5 per 
cent by Kosch, who made reference to the figures of Bied1 in his work. 
The latter writer further noted however that the sort of nutrition has some 
significant bearing upon appearance of the tissues. Recent experimentalists 
were able to find them more frequently ; Jaffe and Marine stated that in- 
terrenal body is probably present in all rabbits and could be readily de- 
monstrated in about 70 per cent.” 

In normal rabbits the accessory cortical tissue generally appears 
according to our experience, as a yellowish, reddish or dark red mass, or 
occasionally as a transparent dew-drop like mass, of a size varying from a 
minute, scarcely visible speek to 1 mm. in diameter or rather infrequently 
over 2 mms., but never much over 2 mms. 

After single and especially after double suprarenalectomy such a small 
body as the above mentioned reveals a remarkable enlargement in size and 
is more easily detected, so that the accessories were more abundantly de- 
tected in the doubly suprarenalectomized rabbits than in normal ones. 

In rabbits deprived of suprarenals Stilling™ came to witness very 
frequent development of accessory suprarenal tissues on the cava or in the 
vicinity of kidneys. In Velich’s study of guinea-pigs the accessory 
suprarenals were found on the cava vein regularly after single suprarenal- 
ectomy, while in normal ones it was found in 5 out of 100 individuals. Work- 
ing with rats Wiesel™ noticed hypertrophy of accessory cortical tissues 
after single suprarenalectomy on the epididymis of 8 cases out of 10. In 
the set of cats which survived for 6 days or more in the hands of Elliott 
small accessory suprarenals of cortical tissue were found to have hyper- 
trophied elsewhere. Kahn™ carefully looked for accessory tissue on the 
surface of the kidneys, the region between the kidneys and the internal 
sexual organs, but usually in vain, although he was able to detect it in some 
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cases. Lucien and Parisot™ described the interrenal cortical tissue as 
detectable as a body of the size of a pea or larger on the 10th, 15th or 20th 
day after capsulectomy, while it was scarcely demonstrable at all at time of 
operation. 

In the studies of respiratory exchange with doubly decapsulated rabbits 
Marine and Baumann™ found accessory cortical tissues in 20 cases out 
of 33 animals so operated on or in about 64 percent. In another series of 
rabbits which were first thyroidectomized and secondly suprarenalectomized, 
the accessories were found with similar frequency. In 10 cases out of 15 
they were discovered.” In a more recent paper™ Jaffe remarked that in 
16 rats (in 19% of the total), apparently biologically normal in spite of 
double suprarenalectomy and survived as long as one year, an accessory 
mass was found in each case and it was often as large, occasionally twice as 
large, as a suprarenal gland of a normal animal of corresponding size; while 
no gross accessory tissue was discovered in 32 rats which died of acute and 
subacute suprarenal insufficiency as well as in 42 rats which suffered from 
chronic insufficiency and died within 6-7 weeks after double removal. 

In reviewing the above quotations the occurrence of compensatory 
hypertrophy of accessory cortical tissues after single as well as double supra- 
renalectomy should never be contested. Nevertheless the data concerning 
the accessories in the present investigations will afford, I believe, more de- 
finite and exact knowledge as to correlation of the duration of survival after 
double suprarenalectomy and hypertrophy of the accessories, and also on 
frequency of presence of the accessories in rabbits. 

Out of 77 rabbits, doubly suprarenalectomized, 6 are still living (613 to 943 days on 
September 30th, 1927), 3 were missed midway and 13 rabbits were not dissected ; so autopsy 
was conducted on 55 rabbits, but the findings in 6 cases are excluded from consideration at 
present for the following reasons: In five cases (Nos, 4,33, 39 59 & 65) the search for the ac- 
cessories was insufficient, and in another one case (No. 31) a remnant of the cortical tissue 
of the main gland was left behind, as already related. Therefore the data on the remaining 
49 rabbits will be discussed now. 

In 46 out of 49 rabbits which survived for from 7 to 770 days after 
removal of the main suprarenals, accessory cortical tissues were found, while 


in 3 cases they were searched for in vain; that is to say the accessory was 
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present in 94 per cent of the rabbits. 

The accessories were found in most cases along the internal genital or- 
gan, especially on the head of the epididymis, less on the inferior vena cava, 
on and in the neighborhood of the kidneys, in the region of the main glands 
and rarely on the renal vein. An accessory was found on the right renal 
vein in a single case (No. 46). 

In addition it may be noted that in all cases, where animals survived through a long 
period abundant fat deposit was found on the hind wall of the abdominal cavity, especially 
around the kidneys. 

Accessory tissues were histologically examined under the hands of Pro- 
fessor Nasu of the Pathological Laboratory. Any doubtful mass was ex- 
amined by serial section of the entire area. According to Dr. Nasu the 
accessory tissues in our rabbits were mainly composed of the cells of zona 
reticularis and zona fasciculata. Not one case of containing chromaffine 
cells was detected in the present researches, while we obtained on the cava 
vein of a normal rabbit on another occasion a pea sized accessory composed 
of cortical and medullary cells. 

While only ten per cent of normal rabbits possesses accessory supra- 
renal bodies over 2 mms. in diameter, in 33 cases out of 46 suprarenal- 
ectomized animals or in as many as 72 per cent accessories over 2 mms. 
were detected. And further, while their size in normal rabbits does not 
much exceed 2 mms., except'in the case of an accessory containing medullary 
cells in addition to cortical, many accessories in the latter set of rabbits were 
far larger than 2 mms., that is to say, they were hypertrophied. 

Such enlargements as of 4 x 4 x 4 mms. (No. 8), 5 x 4 x 2.5 mms. (No. 
83), 5x 3x3 mms. (No. 21) and 6 x 6 x 4 mms. (No. 46) were measured. 
In the majority of cases a number of accessories were noted, 9 being the 
greatest. 

In one case of long surviving doubly suprarenalectomized rabbits of K a hn,®® he stated 
that an accessory of about 5 mms. in diameter was observed. Among 15 rabbits in which 


first thyroidectomy and secondly suprarenalectomy were performed, Marine and Bau- 
mann noted an accessory of the size of 5 x 2.5 mms.” and two cases of 7 accessories.” 


Now the co-relation between length of the survival period and accessory 
cortical tissues will be considered, in the first place from the point of length 
of survival. 

In 6 rabbits, which died on the 7th to 11th day after second opera- 
tion, no accessory was found in 3 cases (Nos. 41, 68, & 74), while in three 
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case (Nos. 28, 32 & 73) only one or two minute accessories was detected. 


No 94, which died on the 11th day, will be excluded from this group because it pro- 
bably died of cold. It was placed in the corridor for some days in front of the metabolic 
research room in order to be utilized for metabolic examination ; one night the room tem- 
perature fell extraordinarily. On the morning the animal was found in a serious condition, 
and finally succumbed inspite of treatment. At the autopsy three accessory cortical tissues 
(1.5 1X1 and two 1 mm.) were found. 


In all rabbits which were capable of surviving operation over 14 days 
accessory tissue was invariably detected. 

In 10 out of 15 rabbits which survived the removal for from 14 to 77 
days, only one accessory was found and it was small in the majority of cases 
(Nos. 35, 38, 51, 53, 54, 76, 77, 90 & 104) while in one case (No. 63) it was 
measured as 3mms. In the rest two to six pieces were found, some of them 
large (one piece of 5 x 4 x 2.5 in No. 83, 3 x 2.5 x 2.5 in No. 84, and one of 
3 x 2x2 in No. 86 while in the others (Nos. 69 & 72) they were all small. 

In 8 (Nos. 5, 15, 37, 40, 66, 61, 93 & 100) out of 27 individuals, 
surviving over one hundred days after the second operation, one to two ac- 
cessories were found, they were by no means very small except that of No. 
37 which survived 153 days, but only one accessory of 1 mm. was detected 
at autopsy. In three cases of discovery of one accessory, it was of large 
size as 4x 2x2 mms. (No. 15), 4 mms. (No. 40) and 3x3x2 mms. 
(No. 93). 

The data of No. 60, which survived 756 days the double removal were omitted here 
from discussing, because of lost of the right epididymis at autopsy. 2 moderately hyper- 
trophied accessories were formd on the left epididymis and none was fromd in the abdomi- 
nal cavity. 

The co-relation will now be in the second place stated from the point 
of number and size of accessory bodies. 

3 rabbits in which we were not able to find any accessory died on from 
the 7th to 10th day after the last operation. Marine and Baumann 
failed to find accessory tissue in 5 rabbits which survived for 14, 20, 26, 
35 and 18 days after double suprarenalectomy.”” Of 18 cases with only 
one accessory, the majority (Nos. 32, 35, 38, 73, 76, 77, 104, 51, 53, 54, 63 
& 90) died on from the 8th to the 69th days. The remaining 6 rabbits 
survived for from 84 to 311 days. Four rabbits (No. 15, which survived, 
188 days No. 40, survived for 106 days & No. 71 with a survival of 84 
days & No. 90 with a survival of 248 days) revealed a somewhat large 
amount of cortical tissue in each, while only a small amount (1 mm.) was 
detected in No. 37, which survived 153 days. In Rabbit No. 61 which 
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survived 311 days, the accessory detected was neither very large nor very 
smal] (2 x 1.5 x 1.5 mms.). 

Two pieces of accessory tissue were found in 6 rabbits. One accessory 
in the case of 2 rabbits (Nos. 5 & 100) was large and the animals sur- 
vived over 100 days. No. 86 possessed a somlwhat large accessory, but 
died on the 14th day. The accessories, found in No. 72, which survived for 
77 days, were small ; those detected in No. 66 which lived 770 days were 
also not very large (two pieces of 2 mms.). 

Three or more pieces of accessory cortical tissue were found in 21 rab- 
bits, and they were as a rule large; in Rabbit No. 94 which died on the 
11th day was a large one detected, but another event accounts for its death, 
as is mentioned above. With the exception of Nos. 83 & 84, that is, 18 
rabbits survived over 100 days. Despite a large amount of cortical tissue 
the two animals just mentioned died on the 35th and 41st days respectively 
after double extirpation. 

In summarizing the above mentioned data, it may be said that in 3 
individuals out of 5 rabbits which died within 10 days after the last re- 
moval no accessory was found, and, roughly speaking, the longer the dura- 
tion of survival the greater was the amount of accessory cortical tissue on 
the whole. It must be added however that there were observable some ex- 
ceptional cases or cases which show a diagonally opposite tendency as against 
the second view, e. g. Rabbits Nos. 83, 84, 86, 63 and 37. The results with 
Nos. 61, 66 and 69 did not harmonize very well with the above general 
inclination either. ; 

The fact established with rabbits in which no accessory cortical tissue 
was found, points to the conclusion that the absence of cortical tissue is res- 
ponsible for the death of rabbits which occurs within a few days as from 
about the seventh to the tenth day after double suprarenalectomy. This 
view will be strengthened and placed quite beyond any doubt by another 
set of experiments which will shortly be reported in this Journal. 

Similar conclusions with regard to rabbits have been repeatedly reached by previous 
writers, either by experiments of some value or only on poor evidence. In cases of death 
occurring in 24 hours, 48 hours, etc. after double removal, another factor or factors must 
be taken as involved in causing it. The indispensability of the cortical tissue for the life 
of rabbits cannot be deduced from any communication based upon such earlier death and 
occurring of death in the great majority of cases. 

Of the correlation between the duration of survival and the amount of 
accessory tissue hypertrophied it seems fair to assume that the greater the 
amount of cortical tissue left, the better the rabbit survives, and the longer 
the rabbit survives, the greater the cortical tissue left becomes. 
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SUMMARY. 


(I) With 77 male rabbits the main suprarenal glands were extirpated 
by a operation of two sittings, separated by from 11 to 340 days, and the 
fate of animals after loss of both glands was followed during a period of 
over two and a half years. 

A. The removal of one gland was followed by a noticeable com- 
pensatory hypertrophy of the remaining main gland in as many as 86 per 
cent of the total cases. There exists some close relationship between the 
time elapsing after single suprarenalectomy and the degree of hypertrophy 
of the remaining gland. 

B. One fourth of the doubly suprarenalectomized rabbits survived 
over one year and one fifth over 500 days. 

One seventh died within from 7 to 11 days after the last operation. The 
rest died between the 14th day and one year after the loss of the both glands. 

C. In doubly suprarenalectomized rabbits accessory cortical tissues 
were demonstrated in 94 per cent of the all cases, and a remarkable hyper- 
trophy could be observed in 72 per cent of the total. Here also a some- 
what close relation was shown to exist in general between the duration of 
survival and the amount of the accessory cortical tissues hypertrophied ; 
the longer the survival, the greater the amount of accessory cortical tissues 
was found to be. 

D. Three rabbits, in which no accessory was formd at autopsy, died 
on the 7th to the 10th day after the lost of the both suprarenals. 

(II) As the contro! of the compensatory hypertrophy of the supra- 
renal capsule the writer himself weighed also the glands in 200 normal 
rabbits (100 male and 100 female) with body weight ranging from 1.07 to 
3.99 kilos. 

The averages for the male rabbits are 0.138 grm. or 0.081 grm. + 0.022 
per kilo of body weight for the right gland and 0,153 grm. or 0.086 grm. 
+ 0.023 per kilo for the left. 0,122 grms. or 0.072 grm.+0.018 per kilo 
for the right and 0.133 grm. or 0,078 grm.+0.018 for the left are the 
figures for the female. In about eighty per cent of the entire cases the left 
gland was heavier than the right, the average of the excess being found as 
about 12 per cent. 
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In the previous paper” it has been clearly established that the rabbit 
can survive double suprarenalectomy as far as the accessory suprarenal 
cortical tissue is present and undergoes hypertrophy in compensation. 

Such animals as have quite well recovered from the operation behave 
themselves like normal animals, they are active and healthy, eat as much 
as normal rabbits, show increase in body weight, and even copulate if to- 
gether with the other sex. They show apparently nothing abnormal. One 
cannot distinguish between the animal operated on and the normal one. 

In such desuprarenalized rabbits, the present study is undertaken in 
an effort to determine whether or not the removal of the suprarenal glands 
has any effect upon the protein output in urine. On cats and dogs not 
having commonly any accessory suprarenal cortical tissue some studies of 
urine analysis for the nitrogen after double suprarenalectomy have been re- 
ported by Gradinescu, Marshall and Davis, Lucas, and Rogoff and 
Stewart.” However, in rats and rabbits little attempt has been made in 
this direction. Hultgren and Andersson” studied on a number of rab- 
bits and 4 kittens (two operated and two controls) nitrogen metabolism after 
uni- and bilateral suprarenalectomy. They estimated the total nitrogen in 
the urine of these animals in starvation and in nitrogen balance experi- 
ments and arrived at the conclusion that the removal of single and double 
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D. M. Davis, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8,525. I. W. Lucas, Am. J. Physiol., 1926, 
77,114. J.M. Rogoff and G.N. Stewart, Am. J. Physiol., 1926, 78, 713 & 717-18. 

3) E.O. Hultgren and O.A. Andersson, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 9, 157-174. 
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suprarenalectomy had not any essential effect upon the protein metabolism. 

Schwarz noted parenthetically that the excretion of nitrogen in urine 
of rats increased after the decapsulation.” 

Since these reports it seems to me that no detailed reported relating to 
this field has been published. The present study involves only the urine 
findings in the doubly suprarenalectomized rabbits surviving for a long 
period ; but it may serve as control for the study along this line with the 
rabbits deprived of all the cortical tissues, viz. both the main glands and 
all accessory cortical tissues. 

The only object of the urine examination in the present study was to 
look for gross departures in those long surviving, apparently healthy, supra- 
renalectomized rabbits from the normal as to the total nitrogen and the co- 
relation of nitrogenous constituents to the total nitrogen. The analyses were 
carried out on the estimation of total N, urea N, ammonia N, and performed 
and total creatinine N of the urine. 


Experimental method. 

Urea and ammonia in the urine were determined by means of Van 
Slyke and Cullen.” For urea estimation the urease of Squibb and 
Sons, N. Y. was employed ; before use its activity was tested by using urea 


extra pure Merck. 

Preformed and total creatinine was determined by Folin”; for the 
latter the autoclave method was used. Total nitrogen was estimated on 5.0 
c.c. of the urine by the Kjeldahl] procedure. 

Urine for analysis was collected under toluol from a metabolism cage 
after preliminary catheterization, at the close of a period of 24 hours the 
bladder being again catheterized. Then the animal was weighed and the 
body temperature measured. The urine was filtered, the reaction to litmus 
and its specific gravity was observed. 

All estimations were performed on the same day. One series of these 
estimations was carried out for a period of 5 or 7 days, usually 7 days. 

Prior to the experiment the animals were kept under metabolism cage 
conditions for a period of 2 to 3 days and after the excretion of urine had 
become approximately constant the studies began. 

This study does not deal with the nitrogen balance. Hence, during 
the entire period of the experiments the diet consisting of approximately 





4) O.Schwarz, Wiener kl. W., 1909, 22, 1784. 
5) D.D. VanSlyke and G. E. Cullen, J. Biol. Chem., 1914, 19, 211. 
6) O. Folin, J. Biol. Chem., 1913-14, 17, 469. 
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250 grms. tofukara,” as usually employed in this laboratory, was given ad 
libitum. Animals ate all of this ration up to the next feeding, when they 
were accustomed to the cage and as far they were active and healthy. How- 
ever, when they lost appetite completely, became weak, passed diarrhoec 
faeces, and appeared in a premortal stage, they were excluded from the ex- 
periment ; all experiments were carried out only on animals in excellent 
condition. 

Animals suffering from diarrhoea were often cured by the administration of opium 
tincture with the diet. To prevent the diarrhoea under examination in the metabolism cage 
it seems to be best to give some straw mixed with fofukara. 

This study was made during the research on compensatory hyper- 
trophy of the suprarenal reported in the previous paper.» The great ma- 
jority of the animals subjected to this study have been described there. In 
all animals the suprarenals were removed in two sittings by the posterior 
route ; for details see the previous publication. 

58 of all the male rabbits were employed for the subsequent experi- 
ments. Of these, on 32 animals urine analyses were performed after double 
removal of suprarenals, on 5 after the unilateral suprarenalectomy, on 5 
only in the normal state, on 4 in normal state and after unilateral supra- 
renalectomy, on 3 after uni- and bilateral operation, on 9 in the normal 
state and after uni- and bilateral suprarenalectomy. 

Results. 

The data of urine analyses obtained from these animals are divided into 
three groups. The first group contains 18 series of experiments in the nor- 
mal state, the second group is composed of 21 series of experiments after 
unilateral suprarenalectomy, and the third group comprising 44 series of 
analyses carried out after double removal of the suprarenal glands. 

Instead of reproducing the data of 5 or 7 days’ analyses, the average 
figures only will be given in order to save space. 

The average values of the estimations of total N, urea N, ammonia 
N, preformed and total creatinine N in each series of experiments are em- 
bodied in Tables I, II and ILI, the total N and urea N in grams, and the 
other constituents in milligrams. (All the tables are given at the end of 


the paper). 
In the tables the actual total values of these nitrogens in 24 hours’ 





7) On the method of the manufacture of tofukara, K. Katsuyama, HoppeSey- 
ler’s Ztschr., 1898-99, 26, 544, Ko. Naito, Todhoku J. Exp. Med., 1920, 1, 134. On its 
analysis, Kiko Goto, J. of Biochem., 1922, 1, 325. 





240 T. Kojima 


urine and the values computed per kilo of body weight and further the ratio 
of urea N, ammonia N, and preformed and total creatinine to the total 
nitrogen based on 100 per cent are all included ; also the date of the Ist and 
2nd suprarenalectomy, period intervening between the operation and the 
beginning of the experiment, the date of the period of experiment, the 
body weight recorded at the beginning and the end of the experiment ete. 
are given. 


Exampie I. 
Exp. 46. Rabbit 79. ¢. 
11. VII. 1925, R suprarenal removed. 
15. IX. 1925, L suprarenal excised. 
2. XI. 1925, experiment started on. 47 days elapsed to the beginning of 


experiment after operation. 
Animal still alive on 4, XI. 1927. 
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ExAmpteE II. 
Exp. 52. Rabbit 89. ¢. 


X. 1925, R suprarenal gland removed. 
XI. 1925, L suprarenal gland excised. 
. XII. 1925, experiment started on. After the operation 32 days intervened 
to the beginning of experiment. 
VI. 1926, died. 5 accessory suprarenals—2 x 1x1 mm., 2x 1.51 mm. 
around L kidney; 1.5mm. and 0.5 mm. on L epididymis—found. 
Survival 235 days. 
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Since there is no space to include in the tables further data on the 
quantum of urine, its reaction and specific gravity during the experiment, 
autopsy findings in relation to accessory cortical tissues, so some protocols 
will be reproduced to illustrate the general course of the experiment. 
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In Tables ITV and V the condensed data on the animals which were 
subjected to the urinary analyses twice or three times throughout in the 
different stages, that is, the normal state, after single and double removal, 
are epitomized. 

Finally to classify all data thoroughly, Tables VI and VII are given 
as tabulated summary. 

In Table I, a series of 18 experiments on urine analyses in the normal 
rabbits, ranging from 1.38 to 2.99 kgrms. in body weight, showed the total 
nitrogen figures, varying from 0.707 to 1.093 grms., on an average 0.909 
grm. per kilo, and the urea N on an average 0.8374 grm. per kilo. 
Ammonia N varied from 2.0 to 8.6 mgrms. per kilo, average 4.7 mgrms. 
Preformed and total creatinine N were relatively constant, the average 
being 17.1 and 22.9 mgrms per kilo respectively. ‘The ratio of nitrogen- 
ous constituents to the total N was computed as urea N 92, ammonia 
N 0.50, preformed creatinine N 1.9 and total creatinine N 2.5 per cent 
respectively. 

By comparing these figures with those on Table II, loaded with the 
urine findings of the unilaterally suprarenalectomized rabbits, 21 in num- 
ber, it may be readily seen that the removal of one suprarenal gland has 
no effect upon the nitrogen output in urine of rabbits. The average as well 
as minimum and maximum values of the nitrogens per kilo of body weight 
in the unilaterally suprarenalectomized rabbits are not materially differ 
from those in the normal animals. The ratios of urea N, ammonia N, and 
preformed and total creatinine to the total nitrogen are accordingly about 
the same in both the kinds of experiments (normal and unilaterally supra- 
renalectomized). Analyses in this group were made 7 days to 3 months 
after the operation. That the removal of one gland has no effect upon the 
protein metabolism is mentioned by some previous writers.° 

In the doubly suprarenalectomized rabbits somewhat different features 
were obtainable. The average values of total N, urea N and ammonia N 
were slightly smaller as much as 12.5, 11 and 10 per cent, as readily seen 
from Table VI, while creatinine, preformed and total, underwent no ap- 
preciable change. The ratios of creatine to total N was therefore a little 
increased. But such deviations are to be scarcely detectable in the data 
epitomized in Table VII, which were reduced from the experiments on one 
and the same rabbit in different stages. 





8) G.H.W. Lucas, Am. J. Physiol., 1926, 77, 114; E.O. Hultgren and O.A. 
Andersson, Skand. Arch. f. Physiol., 1899, 9, 173 f. 
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On closer observation, however on the whole, these deviations detect- 
able from Tables III & VI would be suggested as partly due to the lower 
values of the experiments Nos. 3, 4, 7, 22, 23, 25, 47, 15 and 34 included 
in Table III. Rabbits Nos. 15 and 34 are also involved in Tables ITV and 
V, accordingly in Table VII. 

Animals in these experiments, except that in Expp. 3, 7, 22 & 15, sur- 
vived for a relatively shorter period of from 27 to 89 days after double 
suprarenalectomy and died on the 3rd to the 6th day after the end of ex- 
periment. And with exception of the animal in Exp. 47 the remaining 
animals showed only one not hypertrophied accessory cortical tissue of 1 
mm. or less at autopsy. Rabbit No. 47 of Exp.3 was missed in the animal 
house after elapse of about two years after the double suprarenalectomy and 
Rabbit No. 7 of Exp. 5 was still living at the time of preparing these paper 
(X. 1927). Animal in Exp. 15, surviving for 65 days, appeared weak at 
the time of examination, and showed a rapid diminution of urine output. 
Consequently the figures of the diminution of nitrogen excretion in these 
animals would be probably suggested as due to emaciation or somewhat pre- 
mortal phenomenon, associated with insufficient hypertrophy of the acces- 
sory cortical tissue. Here, one of protocols is given. 


Exampte III. 
Exp. 25. Rabbit 51. 3. 


9. III. 1925, L suprarenal gland excised. 
26. IV. 1925, R suprarenal gland removed. 
25. V. 1925, experiment commenced. After the operation there was an 
tinterval of 28 days till the beginning of experiment. 
5. VI. 1925, died. A 2mm. accessory cortical mass on R epididymis found. 
Survived 39 days after double suprarenalectomy. 
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Average | 0.663 | 0.5841 | 4.6 | 14.4 | 20.6| 88 | 0.68 | 2.2 | 3.1 
On dogs, having usually no accessory cortical tissue, the total nitrogen output was about 
50 per cent of the normal amount after double suprarenalectomy. 
On suprarenalectomized cats Marshall and Davis observed a marked fall of the total 
nitrogen excretion in the urine in the premortal period. 

In these cases mentioned above the animals did not reveal severe symp- 
toms as in the moribund stage ; however it might be plausibly interpreted 
that from the point of the short survival and insufficient hypertrophy in 
compensation of the accessory cortical tissue they had been in the supra- 
renal deficiency. Taking this into consideration, when the results of these 
animals were excluded, the average value of total nitrogen would be as 
much as 10 per cent lower than the normal. 

In almost every case when the survival was long enough and the hyper- 
trophied accessory cortical tissue found sufficiently at autopsy, the nitrogen 
output and the ratio of nitrogenous constituents to the total nitrogen showed 
approximately near values to those in the normal. 

Concerning ammonia N, preformed and total creatinine N no notice- 
able change in urine analyses was observed between the amounts before and 
after the double suprarenalectomy. 

Generally speaking, in animals having hypertrophied accessory supra- 
renal cortical tissue the removal of both the suprarenals had no effect upon 
the nitrogen excretion in the urine. 


The reaction of the urine was always distinctly alkaline to litmus while the animal was 
in good health ; when they was in emaciation or in the terminal stage it became acid. 





9) G. H.W. Lucas, Am. J. Physiol., 1926, 77, 118-119 & 121, see Tables 10 & 12 and 


foot-notes. 


10) E.K. Marshall and D.M. Davis, J. Pharm. and Exp. Ther., 1916, 8, 532 ff. 
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The specific gravity of urine varied from 1.014 to 1.031, corresponding to the quantity 
of urine. 

Regarding the body temperature and the quantity of urine before and after the opera- 
tion there is nothing to be mentioned, except the fall of body temperature and the diminu- 
tion of urine excretion in the moribund stage. 

Conclusion. 

The only conclusion that can be drawn is that in rabbits surviving 
double suprarenalectomy for a long period, due to a noticeable hypertrophy 
of the accessory cortical tissue, the excretion of the total N, urea N, am- 
monia N, and preformed and total creatinine N and the ratio of these ni- 
trogenous constituents to total nitrogen does not show any disturbance. But 
in the experiments on the doubly suprarenalectomized rabbits, which died 
not long after the last operation and the experiment and was not found as 
possessing the accessory cortical tissue in a sufficient amount the output of 
total N and urea N, reckoned on body weight, was found somewhat reduced. 
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Urine analysis for nitrogens 





ys, 


Date of 


suprarenalectomy 


ght 


during experiment 


Date of 
experiment 





(kgrms.) 


Rabbit No. 
Total N 


Body wei 


Ist 2nd 
operation operation 


Interval between 2nd 
op. & experiment (da 
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II.- 9. 
II.- 9. 
II.-21. 
II.-23. 
III.- 9. 
III.- 7. 
III.-18. 


4. VITI.’23} 17. III.’24 
II. 26. 24 
III. 30. 24 
VII.’24} 20. 725 
Ill. 9. 725 
X. « 3. ° 25 ) 
Vv. ’ 25 
XI. ’2 ‘ . 725 TIT.-19. 
Iil.’2 ; .'24 3. ITI.-19. 
XI. 2. .’25 24, III.-31. 
XII. 3. . 725 912. I1V.-18. é 
a j . 725 913. IV—-18. : 1.96-1.90 
725 2 . IV-18, : 1,.91-1.89 
es 3,23. IV.-30. ; 2.05-2.06 
‘ . IV.-30. 4 1.70-1.67 
725 . IV.-30. ; 2.35-2.18 
; . IV.-30. 2 2.47-2.42 
a 25 25. V.-30. 2 2.25-2.14 
3 i V.-29. ; 2.11-2.11 
os . VI-19. ‘ 1.79-1.79 
. 25 5. VI-19. ; 2.08-1.97 
VII.-12. : 1.97-2.00 
VII.-11. ; 2.30-2.26 
XI 6. . 2.11-2.19 
VII.-26. - 1,83-1.84 
XII.-27. 2.03-2.04 
XI.- 8. A 1.63-1.66 
XI.- 7. “ 2.15-2.15 
XI- 8. : 2.24-2.21 
XII.-11. 
XII.-11. 
XII.- 8. 

IV.-28. 
VII.-27. 
TIT.-10. 
VII.-12. 

X.-13. 

II- 8. 

II- 8. 

II.- 8. 
TIT.-10. 
III.-10. 
III.-10. 2 

VIII.-12. VIII. 
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Suprarenalectomy and Nitrogen Output of Urine 


ITI. 
after double suprarenalectomy. 





In 24 hours’ urine Per kilo of body weight | Creatinine 


a 





Creatinine N Creatinine N 





NH; N 
(mgrms.) 
Total 

(mgrms.) 

Total N 

(grms.) 

NH; N 
(mgrms.) 

Preformed 
(mgrms.) 
Total 
(mgrms.) 
Urea N 
- (%) 
Preformed 
(%) 


(mgrms.) 


Preformed 
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.731 | 0.7039 
0.770}; — 
0.670 | 0.6420 
0.656 | 0.6067 
0.778 | 0.7035 
0.666 | 0.6430) 
0.894 | 0.8279 
0.851 | 0.7409) 
0.850 | 0.7031 
0.767 | 0.7154 
0.847 | 0.8173 
0.731 | 0.6617 
0.829 | 0.7781 
0.760 | 0.7144 
.3 | 0.747 | 0.6871 
48.2 | 0.686 | 0.5861 
55.7 | 0.645 | 0.6170 
45.9 | 0.663) 0.5841 
41.6 | 0.783 | 0.6862 
37.7 | 0.892 | 0.8639 
47.1 | 0.703 | 0.6497 
42.5 | 0.855 | 0.8070 
47.2 | 0.776 | 0.7470 
42.2 | 0.769 | 0.7353 
40.9 | 0.725 | 0.6230 
42.1 | 0.7711 0.7121 
40.2 | 1.066 | 1.0001 
45.7 | 0.901] 0.8109 
49.9 | 0.686 | 0.6354 
44.0 | 0.834 | 0.7790 
41.1 | 0.874] 0.7972 
35.7 | 0.856 | 0.8197 
41.6 | 0.776 | 0.7342 
51.2 | 0.817 | 0.7552 
38.5 | 0.829 | 0.7954 
43.9 | 0.628} — 

61.8 | 0.564) — 
43.6 | 0.886 | 0.8188) 
41.2 | 0.011 | 0.9533) 
39.1 | 0.967] — 
42.6 | 1.088 | 1.0346 
44.3 | 0.764| 0.7171 
37.6 | 0.933 | 0.8906 
44.5 | 0.721 | 0.6617 
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TABLE 
mary of urine analyses in normal (Table I), and unilaterally 





Number of experiment 


Nitrogen in 24 hours’ urine (per kilo of body weight) 





Normal 


| After Ist operation After 2nd ope 





| 
| 
| 


j 
| 
| 
| 
a 


Urea N 
(grm.) 
NH, N 


(mgrms.) 


Piileaieed 


| Creatinine N Creatinine N 


Urea N 
(grm.) 
NH, N 
(mgrms.) 
Preformed 
(mgrms.) 
Total 
(mgrms.) 
NH, N 
(mgrmas.) 


(mgrms.) 
Total 
(mgrms.) 














0.8374 4.7 


| 
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17.1 

















0.7440) 


TABLE 


Summary of urine analyses which were undertaken in one and 


double suprarenalectomy) and 





Number of experiment 


Nitrogen in 24 hours’ urine (per kilo of body weight) 





Normal 


| After Ist operatic: After 2nd ope 





(mgrms.) 





Creatinine N | | Creatinine N 





Preformed 
(mgrms. ) 
(mgrms.) 
Urea N 
(grm.) 
NH; N 
(mgrms.) 
Preformed 
(mgrms.) 
Total 
(mgrms.) 








0.831 
0.902 








0.8059| 4.5 6 | 22.5 | 0.807 | 0.7616| 
0.9226) 3.3 , 2. 
0.9056, 54 | 17.2] 22.2 | 0.840] 0.8460) 
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VI. 


Suprarenalectomy and Nitrogen Output of Urine 


(Table II) and doubly suprarenalectomized (Table I11) rabbits. 





ration 


Urea-, NH;,-, creatinine nitrogen in per cent of total nitrogen 





Creatinine N 
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After Ist operation 


After 2nd operation 
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displayed in Tables IV and V. 
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Uber den Energie- und Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. 


II. Mitteilung. 
Die Wirkung der nervésen Innervation auf den Energie- und 
Stoffumsatz der Muskeln bei Fieber. 


Von 


Takeo Ichimi. 
(— 3 tt X) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Das Fieber ist, wie schon erwihnt, Ausdruck ciner gesteigerten Er- 
regung und Erregbarkeit sowie einer héheren Tonuslage der wiirmeregu- 
lierenden Zentralapparate, und bei der Fiebersteigerung wird wahrschein- 
lich in fast allen Organen Wiirme gebildet, etwa im Verhiiltnis des 
Anteils, den sie normalerweise am Umsatz haben. Die Impulse des erregten 
Wiirmezentrums kénnen dabei die peripheren wiirmebildenden Organe auf 
zwei Wegen erreichen : auf dem Blutwege oder den Nervenbahnen. 

Es ist durch meine Versuche (I. Mitteilung) schon festgestellt, dass der 
Muskel fiir die Wiirmebildung bei Fieber bedeutungsvoll ist, aber es ist 
noch unklar, auf welchem Wege die Regulation des O.- Verbrauchs im Mus- 


kel vom Wiirmezentrum aus vorgenommen wird. Freund und Janssen” 
meinten, dass sie durch die sympathischen Nervenfasern, die in der Adven- 
titia der Arterien verlaufen, ausgefiihrt wird. Hori? behauptete ander- 
seits, dass der Spinalnerv (N. ischiadicus et femoralis) fiir den Leitungsweg 
vom Wiirmezentrum zu den Unterschenkelmuskeln eine grosse Rolle 


spielt. 
Der Zweck dieses Versuchs ist also, mit derselben Methodik wie in der 
friiheren Mitteilung den Energie- und Stoffumsatz des Hundes, dem alle 





1) Freundu. Janssen, Arch. f. d. ges. Physiol., 1923, 200, 96; K1. Wochenschr., 
1923, 979. 


2) Hori, Nippon-Geka-Hokan, 1926, 3, 735. (jap.) 





Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 955 


Nerven zum Gastrocnemius durchschnitten worden sind, zu mess2n und fest- 
zustellen, auf welchen Nervenbahnen die Zentralerregung bei Fieber die 
Wirmebildung des Muskels beeinflusst. 

Als Versuchstiere wurden wieder Hunde, als Narkotikum Morphin, als Operations- 
methode die Verzarsche» gebraucht. Fast immer wurde das Blut der Arterie wie der 
Vene 6 mal entnommen, es diente zur Gasanalyse wie chemischen Analyse ; als fiebererzeu- 
gendes Mittel diente wiederum Tetrahydro-$-Naphthylamin (kurz: $-T.). Sonst wurde alles 
wie in der friiheren Arbeit ausgefiihrt. 


Eigentliche Versuche. 


1. Der Energie- und Stoffumsatz des M. gastrocnemius 
im Fieber bei Durchschneidung des N. ischia- 
dicus und des periarteriellen 
Sy mpathikus. 


A. Akute Versuche. 


Uber den Energie- und Stoffwechsel des M. gastrocnemius bei intakten 
Nerven wurde schon im Detail berichtet. Wenn nun alle Nervenwege vom 
Wiirmeregulationszentrum zum Muskeldurchschnitten werden, welche Ver- 
iinderungen treten dann im Muskelstoffwechsel ein? Um das nachzuweisen, 


wurde in diesen Versuchsreihen (vier Versuche) der N. ischiadicus in der 
Niihe seiner Austrittsstelle aus For. ischiadicum eine Strecke lang abge- 
schnitten, der periarterielle Sympathikus nach Leriche operiert und durch 
§-T. Fieber erzeugt. Tab. 1 (Fall 3) und Fig. 1. (Fall 1) geben die Pro- 
tokolle als Beispiel wieder. 

Was man zuerst bemerkt, ist die Veriinderung des Blutstroms, welcher 
im Gegensatz zum nervenintakten Fall immer abnimmt. Der O,-Ver- 
brauci aber nimmt nicht parallel mit der Verminderung des Blutstroms 
ab, sondern neigt zur Zunahme oder bleibt unveriindert oder zeigt nur ge- 
ringe Schwankungen, folglich wird dabei der Parallelismus zwischen dem 
Blutstrom und dem O.-Verbrauch, den man bei nervenintakten Tieren be- 
merkt, gestért. Die Blutzuckerwerte nehmen bald zu, bald ab oder bleiben 
gleich, abgesehen von geringen Schwankungen, und der Parallelismus der 
Zuckerwerte bei der Arterie und der Vene bleibt immer erhalten. Die 
Salzabnahme wiihrend des Fiebers stellt im Vergleich mit der Kontrolle 
nichts Besonderes dar. Der Hiimoglobingehalt nimmt wie im nervenin- 
takten Fall zu. P 





3) Verziar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
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Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 


Fig. 1 (Fall 1). 


Korpertemperaturo——————o NaC! in art. Blut 
o—-—-——o Blutstrom o-———-» NaCl in ven. Blut 
—® 0,-Verbrauch 
o—————* Zucker in art. Blut 
&-———-~ Zucker in ven. Blut 


Blut-NaCl 
Blutzucker 
OrVerbrauch 
Blutstrom 
Korpertemperatur 


g/dl % ccm ccm c” 
0,70 0,080 0,05 30 39 


0,60 0,070 0,03 20 38 


0,50 0,060 0,01 10 37 








Wenn man die oben erwiihnten Ergebnisse mit denen des nervenintak- 


ten Falles vergleicht, so gibt es grosse Unterschiede, welche die grosse Be- 
deutung dieser Nervenbahnen fiir den Stoffwechsel des Gastrocnemius zeigen, 
eine Bedeutung, die nach weiteren Versuchen noch erértert werden wird. 


B. Chronische Versuche. 


Bei diesen Versuchsserien fiihrte ich zuerst die Operation der Ischia- 
dicus- und Sympathikusdurchschneidung (nach Leriche) unter streng 
aseptischen Bedingungen aus, und erst ungefiihr drei Wochen danach oder 
noch spiiter, als der Muskel auf der operierten Scite véllig atrophisch ge- 
worden war, untersuchte ich wie friiher. Die Ergebnisse der Untersuchung 
von vier Fiillen sind durch Tab. 2 (Fall 3) und Fig. 2 (Fall 1) re- 
priisentiert. 

Im degenerierten Muskel ist infolge der Durchschneidung der Nerven 
der O.-Verbrauch von Anfang an relativ gross, wie dies schon Langley 
und Itagaki” an Muskeln, deren Spinalnerven degeneriert waren, erwiesen 
haben. Sonst hat der Blutstrom abgenommen, der O.-Verbrauch zu- oder 
ein wenig abgenommen oder ist gleich geblieben. Die immer parallelen 





4) Langleyu. Itagaki, Journ. Physiol., 1917, 51, 202. 
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Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 


Fig. 2 (Fall 1). 


Blut-NaCl 








0,35 0,070 0,03 20 38 


0.25 0,060 0,01 10 37 


12" r 
a.m. p.m. 








Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 


Blutzuckerwerte in der Arterie und der Vene schwanken nur wenig, das 
Salz vermindert sich etwas. Diese Ergebnisse stimmen im grossen und 
ganzen mit denen der friitheren Versuche iiberein. 

Aus den Ergebnissen der zwei Versuchsserien kann man schon den 
folgenden Schluss ziehen: Wenn der Nervenweg durchschnitten wird, so 
zeigt der Energie- und Stoffumsatz im Muskel, ob er nun atrophisch ist 
oder nicht, im Fieber keine so grosse Zunahme wie beim nervenintakten 
Falle. Mit anderen Worten, der Leitungsweg vom Wiirmezentrum nach 
dem Muskel zur Stoffwechselsteigerung im Fieber ist der Nerv, hier der N. 
ischiadicus, bedingt, dass der Sympathikus nicht vollkommen entfernt sei. 
Um diesen Schluss noch sicherer zu bestiitigen, fiihrte ich noch weitere Ver- 


suche aus. 


2. Der Energie- und Stoffumsatz des M. gastro- 
enemius im Fieber bei Durchschnei- 
dung des N. ischiadicus. 


A. Akute Versuche. 


Bei dieser Versuchsreihe, in der im ganzen vier Versuche angestellt 
worden sind, wurde nur der N. ischiadicus durchschnitten, der Unterschied 
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Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 


Fig. 3 (Fall 1). 





O;Verbrauch 


gidl % ccm ccm c” 


0,60 0,080 0,05 50 39 


0,50 0,070 0,03 40 38 


0,40 0,060 0,01 30 37) 





10 11’ 12" e 
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Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 


zu den vorigen Versuchen ist also die Intaktheit des periarteriellen 
Sympathikus. Von vier Versuchen stellen Tab. 3 (Fall 2) und Fig. 3 
(Fall 1) je ein Beispiel dar. 

Diese Ergebnisse weisen im wesentlichen keinen Unterschied zu den 
friiheren auf inbezug auf Blutstrom, O.-Verbrauch, Blutzuckerwerte und 
Kochsalz. Allmiihliche Abnalhme des Blutstroms, Gleichbleiben oder ge- 
ringe Zu- oder Abnahme des O,-Verbrauchs, Parallelismus der Blutzucker- 
kurve bei der Arterie und der Vene, leichtgradige Verminderung des Blut- 
kochsalzes und allmiihliche Zunahme des Hiimoglobingehalts wurden in 
allen diesen Versuchen beobachtet. 


B. Chyronische Versuche. 


Die Untersuchung wurde mit drei Fiillen ausgefiihrt, in denen nicht 
nur Durchtrennung des Spinalnervenweges, sondern auch Degeneration der 
Nervenendigungen beobachtet wurde, wiihrend der periarterielle Sympa- 
thikus ganz intakt blieb. Ob zwischen dem Muskel, dessen Nerv frisch 
durchtrennt wurde, und dem, der dadurch spiiter, etwa nach drei Wochen 
atrophisch geworden, Unterschiede im Stoffwechsel vorhanden sind oder 
nicht, werden die Ergebnisse dieser Versuche erweisen (Tab. 4. u. Fig. 4). 
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Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 


Fig. 4 (Fall 1). 





Blut-NaCl 
Blutzucker 
Or-Verbrauch 


0,30 0,08 0,03 50 38 


0,20 0,07 0,01 40 37 








am. 


Zeichenerklirungen wie bei Fig. 1. 


Der Blutstrom hat in zwei Fiillen, ebenso wie in den friiheren Fiillen, 
allmiihlich ab-, aber in einem Falle bei der dritten Blutentnahme nach der 
#-T-Injektion temporiir zugenommen. Der O.-Verbrauch hat in allen drei 
Fillen zugenommen, wenn auch mit mehr oder weniger Schwankungen. 
Inbezug auf die Blutzuckerwerte blieb der Parallelismus bei der Arterie 
und der Vene erhalten. Der Hiimoglobingehalt vermehrte sich immer 
mehr, und das Kochsalz verminderte sich ein wenig. Im Vergleich mit 
den fritheren Versuchsserien kann man hier ein gesteigertes Niveau des O.- 
Verbrauchs feststellen. Sonst gibt es keinen besonderen Unterschied da- 


zwischen. 
C. Kontrollversuch. 


Der Energie- und Stoffumsatz des M. gastrocnemius nach 
Durchschneidung des N. ischiadicus bei 
normaler Kérpertemperatur. 


In der Norm beteiligt sich der Muskel an der Wiirmebildung und der 
Nervenweg natiirlich an seiner Regulation. Deshalb fragt es sich, welche 
Veriinderungen im Energie- sowie Stoffumsatz erfolgen, wenn der Nerv 
durchschnitten wird. Die Antwort hierauf liefert den Grund fiir die Beur- 
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Energie- u. Stoffwechsel der Muskeln bei Fieber. IT. 


Fig. 5 (Fall 1). 








Korpertemperatur 


O-Verbrauch 


Blut-NaCl 
Blutzucker 
Blutstrom 


g/dl % ccm ccm c° 


0,45 0,080 0,05 80 39) aX 
-_ . 


0,35 0,070 0,03 70 38h Thiet iia 


0,25 0,060 0,01 60 37} 











10 11" 12" 1 2 3 4° Zeit 
a.m 


Zeichenerklirungen wie bei Fig. 1. 


teilung unsrer Ergebnisse. Vorliegende Versuchsreihe wurde hierfiir ge- 
widmet. 

In dieser Versuchsreihe (vier Versuche) waren alle Manipulationen, 
ausgenommen f-T. Injektion, ganz so wie in den vorigen Versuchen. Folg- 
lich zeigt die Kérpertemperatur keine Zunahme, sondern durch den Ein- 
fluss des Narkotikums, der Fesselung oder der Operation zuerst nur geringe 
Ab- und dann Zunahme, was allen Fiillen gemeinsam ist. Die Durch- 
schneidung des N. ischiadicus wurde wie iiblich bei der Unterschenkel- 
operation ausgefiihrt. Tab. 5 (Fall 2) und Fig. 5 (Fall 1) geben je ein 
Beispiel wieder. 

Der Blutstrom nimmt meistens zwei oder drei Stunden nach dem Be- 
ginn des Versuchs bedeutend ab, der O.-Verbrauch aber nicht ab, sondern 
eher zu oder bleibt fast gleich, jedenfalls gehen sie nicht mehr parallel. Der 
Blutzuckerwert nimmt bald ein wenig zu, bald ein wenig ab, im ganzen 
gibt’s keine bedeutende Veriinderung, und die Zuckerkurve der Arterie und 
die der Vene gehen Hand in Hand, d. h. stets parallel. Der Hiimoglobin- 
gehalt ist bis zum Ende unveriindert, und das Kochsalz vermindert sich 
nur ein wenig. 

Wenn man nun die oben beschriebenen Versuchsreihen, d. h. den Stoff- 
wechsel des total entnervten Gastrocnemius im Fieber, des Gastrocnemius 
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nur mit durchschnittenem Ischiadicus im Fieber sowie des Gastrocnemius 
mit durchschnittenem Ischiadicus bei normaler Kérpertemperatur ver- 
gleicht, so findet man da keinen wesentlichen Unterschied. Aus dieser 
Tatsache kann man schliessen, dass der Energie- und Stoffumsatz des Gas- 
trocnemius bei Durchschneidung des N. ischiadicus durch Fieber keine auf- 
fallende Anderung erfihrt, d. h. dass dieser Stoffwechsel beziiglich des 
Fiebers wenigstens hauptsiichlich durch N. ischiadicus innerviert wird. 
Mit anderen Worten : der N. ischiadicus ist der Hauptleitungsweg der Er- 
regung vom Wiirmezentrum zum Gastrocnemius. 
3. Der Energie und Stoffumsatz des M. gastrocnemius 
im Fieber bei periarterieller Sympathikotomie 
(Leriche’sche Operation). 


A. Akute Versuche. 


Nach Freund und Janssen” spielt der periarterielle Sympathikus 
die Hauptrolle als Leitungsweg der Erregung vom Wirmezentrum zur 
Peripherie, d. h. zum Unterschenkel, wiihrend ich oben ebenso wie auch 
Hori die hauptsiichliche Beteiligung des N. ischiadicus behauptet habe. 
Aber ich leugne die Beteiligung des Sympathikus am Fieberstoffwechsel 
nicht ohne weiteres. Daher habe ich den Stoffwechsel des Gastrocnemius in 
sechs Fiillen untersucht, in denen am betreffenden Beine nur die Leriche’- 
sche Operation um die Femoralarterie herum ausgefiihrt worden war. Die 
erste Blutentnahme erfolgte ungefiihr zwei oder drei Stunden nach der 
Operation, und die nachfolgenden wurden jede Stunde ausgefiihrt. ‘Tab. 6 
(Fall 4) und Fig. 6 (Fall 1) stellen je ein Beispiel der Versuche dar. 

Der Blutstrom nahm meistens im Anfang des Fiebers voriibergehend 
bedeutend zu und dann ab, zuweilen bis zum friiheren Wert oder darunter, 
und dann wieder mehr oder weniger zu.. Bald trat die Zunahme ganz ver- 
spiitet ein, bald zeigte sich von Anfang an allmiihliche Abnahme. Der O.- 
Verbrauch zeigte hier eine charakteristische Kurve, d. h. er geht gar nicht 
mehr parallel mit dem Blutstrom, sondern nimmt im Gegenteil hiiufig bei 
Zunahme des Blutstroms ab und bei dessen Abnahme umgekehrt zu, was 
fiir die Beziehung des Sympathikus zur Wirmeregulation sehr wichtig ist, 
woriiber ich spiiter noch genauer sprechen werde. 

Die Blutzuckerwerte der Arterie und der Vene gehen nicht immer 
parallel, sondern niihern sich bald oder kreuzen sich, bald divergieren sie, 
oder am Anfang der Fiebersteigerung nehmen sie im venésen Blut ab und 
im arteriellen Blut zu, wie man das bei den nervengesunden Tieren sehen 
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Fig. 6 (Fall 1). 
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Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 


konnte. Der Hiimoglobinwert nimmt immer zu, und der Kochsalzgehalt 
zeigt im Arterien- sowie Venenblut geringe Abnahme, und spiiter besteht 
Neigung zu langsamer Wiederherstellung. 


B. Kontrollversuch. 


Der Energie- und Stoffumsatz des M. gastrocnemius nach periar- 
terieller Sympathikotomie (Leriche’sche Operation) 
bei normaler Kérpertemperatur. 


Bei dieser Versuchsreihe (vier Versuche) ist der Stoffwechsel des Mus- 
kel nach periarterieller Sympathikotomie (Leriche’sche Operation) an der 
Femoralarterie ohne Fiebererzeugung untersucht. Tab. 7 (Fall 2) u. Fig. 
7 (Fall 1) zeigen das Beispiel der Protokolle. Wenn man diese Ergebnisse 
mit den vorigen vergleicht, so erkennt man die Sympathikusbeteiligung an 
der Wirmeregulation genauer. 

Der Blutstrom schwankt bald regellos miissig stark, bald wenig, wie 
bei der Kontrolle, ist also unbestimmt. Der O,Verbrauch veriindert sich 
nicht immer gemiiss dem Blutstrom, er nimmt vielmehr bei der Vermeh- 
rung des Blutstroms ab und bei dessen Verminderung im Gegenteil zu ; es 
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Fig. 7 (Fall 1). 
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Zeichenerklirungen wie bei Fig. 1. 


gibt auch Fiille paralleler Veriinderung des O,- Verbrauchs und Blutstroms. 
Der Blutzuckerwert geht in der Arterie und Vene meistens parallel, aber 
schwankt mehr oder minder. Der Hiimoglobingehalt veriindert sich nicht, 
und die Veriinderung des Kochsalzes ist so gering, dass man sie dem techni- 
schen Fehler zuschreiben kann. 


Zusammenfassung und Diskussion. 


Es liegen ziemlich zahlreiche Angaben iiber die Beziehungen des Sym- 
pathikus zum Blytstrom vor. Es gibt auch Arbeiten iiber die Innervation 
des Sympathikus in der willkiirlichen Muskulatur und iiber die Sym- 
pathikuswirkung auf den Energie- und Stoffumsatz des betreffenden Mus- 
kels. Nun ist es die Hauptfrage beim Sympathikusverlauf, ob der Sym- 
pathikus als lange Bahn um die Arterie unabhiingig von dem Spinalnerv 
innerviert oder segmentiir aus dem Spinalnerv. 


Nach Leriche verliiuft der Sympathikus um die Arterie unabhiingig vom Spinalverv; 
die Freund- und Janssen’sche Theorie baut sich auf dieser Hypothese auf. Eine Reihe 
von Autoren haben die segmentiire Innervation um die Arterie aus dem Spinalnery an- 
genommen, und Mansfeld und Lucas” haben behauptet, dass die Sympathikusfasern mit 





5) Mansfeld u. Lucas, Arch. f. d. ges. Physiol., 1915, 161, 430. 
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den Spinalnerven durcheinandergehen. Es ist Briinings® Meinung, dass die Gefissnerven- 
bahnen an den Extremitiiten teils direkt aus dem sympathischen Ganglion, teils mit den 
Spinalnerven zusammen verlaufen. Ascher? hiilt beide Angaben fiir mangelhaft. 


Nach den Ergebnissen meiner oben geschilderten Versuche beteiligt 
sich der Sympathikus mehr oder minder am Muskelstoffwechsel, weil bei 
Fieber sowie bei normaler Kérpertemperatur die Veriinderungen des Ener- 
gie- und Stoffumsatzes des dadurch innervierten Muskels nach Durchschnei- 
dung des Sympathikus andere sind als bei intakten Nerven. Aber daraus 
kann man noch nicht folgern, dass der Sympathikus allein, unabhiingig 
vom Spinalnerv, den Muskelstoffwechsel regelt, weil die Durchschneidung 
des Ischiadicus noch deutlichere und bestimmtere Veriinderungen des Mus- 
kelstoffwechsels hervorruft. Nach Durchschneidung des Ischiadicus treten, 
wie die Protokolle zeigen, noch andere deutlichere V eriinderungen des Blut- 
stroms, O.-Verbrauchs und Blutzuckers als bei intaktem Ischiadicus auf ; 
bei Fieber beobachtet man bei intaktem Ischiadicus grosse Zunahme der 
Wiirmebildung, die nach Durchschneidung des Ischiadicus nicht mehr er- 
folgt. Mit andern Worten, wenn der Ischiadicus durchschnitten wird, so 
veriindert sich der Muskelumsatz durch Fieber nicht. Daraus kann man 
schliessen, dass der Ischiadicus beim Stoffumsatz und bei der Wiirmebil- 
dung des M. gastrocnemius die Hauptrolle spielt. 

Also liisst sich nun sagen, dass die beiden Nerven, Ischiadicus sowie 
Sympathikus, sich an dem Energie- und Stoffumsatz des M. gastrocnemius 
beteiligen, der Ischiadicus aber daran den Hauptanteil hat. Im Folgen- 
den will ich das im einzelnen noch genauer begriinden. 

Die allgemeinen Vergiftungserscheinungen des Priiparats Tetrahydro- 
§-naphthylamin, welches zur Fiebererzeugung benutzt wurde, haben, wie 
oben schon genau auseinandergesetzt, Euler,” Stern,” Jonescu,™ Ries- 
ser™ und Sugawara™ beschrieben. Dieses Mittel erregt das sympathi- 
sche Zentrum und kontrahiert nach Jenescu die Blutgefiisse im Gebiete 
des Splanchnicus und der Extremitiiten stark. 

Nun bemerkt man nach meinen Protokollen im Fieber bei gleichzeitiger 
Ischiadicus- und Sympathikusdurchschneidung und bei Ischiadicusdurch- 
schneidung ohne Sympathikotomie Verlangsamung des Blutstroms in fast 





6) Briining, Kl]. Wochenschr., 1924, 46. 

7) Ascher, Schweiz. med. Wochenschr., 1926, 537. 

8) Euler, Scand. Arch. f. Physiol., 1927, 51, 129. 

9) Stern, Virchow’s Arch. f. Pathol., 1889, 115, 14. 
10) Jonescu, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 345. 
11) Riesser, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1917, 80, 183. 
12) Sugawara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 37. 
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allen Fallen und bei Sympathikotomie ohne Ischiadicusdurchschneidung 
Schwankungen des Blutstroms. Die Kontrolle, in welcher alle Manipula- 
tionen, ausser der fehlenden Fiebererzeugung, die gleichen sind, zeigt bei 
der Ischiadicusdurchschneidung meist Verminderung des Blutstroms wie 
im Fieber und bei Leriche’scher Operation meist unbestimmte Veriinde- 
rungen. 

Im Hinblick auf die Literaturangaben findet man Zunahme des Blutstroms bei Ischia- 
dicusdurchschneidung nach Y oshitomi™ und Kontraktion der Gefiisse gleich nach peri- 
arterieller Sympathikotomie und drei bis fiinf Stunden danach ihre Erweiterung nach 
Leriche. Wojeciechowski™ bemerkte auch Vasokonstriktion nach Sympathikotomie 
und Vasodilatation am niichsten Morgen, und Osawa™ Verminderung des Blutstroms mit 
geringen Schwankungen nach sechs Stunden. 

In meinem Versuche ist die Operation, in welcher man den Muskel in 
situ ohne Ausschaltung aus der Zirkulation isoliert, ziemlich schwer, und 
sie bedarf liingerer Zeit, wiihrend der der Hund mehr oder weniger schwach 
wird. Deshalb kann man diese Ergebnisse nicht neben die des Versuchs 
stellen, in welchem es sich nur um Darchschneidung der Nerven handelt, 
etwa so, als ob dieselben Bedingungen vorliigen. Die Ergebnisse, dass bei 
nervengesunden Tieren -T-Injektion hochgradige Zunahme des Blutstroms, 
hingegen nach Durchschneidung des Ischiadicus seine Abnahme hervor- 
ruft, kann man so erkliiren, dass beim Fehlen der Ischiadikusinnervation 
der intakte Sympathikus durch f-T. erregt wird und die Gefiisse verengt 
werden. Die Tatsache, dass bei Durchschneidung des Ischiadicus sowie des 
Sympathikus Verlangsamung des Blutstroms eintritt, deutet darauf hin, 
dass die Sympathikusfasera durch diese Operation nicht vollig beseitigt, 
sondern die intakt gebliebenen durch ;-T. auch erregt werden. Diese Tat- 
sache aber bestiitigt m. E. die Auffassung, dass alle Fasern des Sympathikus 
unabhiingig von den Spinalnerven verlaufen, nicht. Vielleicht innerviert 
der Sympathikus um die Gefiisse segmentiir aus dem Spinalnery. Bei den 
sympathikotomierten Tieren bemerkt man Schwankungen des Blutstroms 
sowohl bei normaler Temperatur wie im Fieber, und diese deutet darauf 
hin, dass die Gefiissnerven funktionell sehr labil sind und unter verschie- 
denen Bedingungen bald die Vasokonstriktoren, bald die Vasodilatatoren 
gereizt werden, und wenn der Sympathikus vollig beseitigt wiirde, kann 
sich der Blutstrom nicht vermindern, sondern muss sich stets vermehren. 

Der O-Verbrauch nimmt, wie schon erwiihnt, bei nervengesunden 
Tieren parallel mit dem Blutstrom enorm zu. Bei der Durchschneidung 


13) Yoshitomi, Nippon-Geka-Hokan, 1926, 3, 820. (jap.) 
14) Wojeciechowski, Lyon Chir., 1923, 20, 421. 
15) Osawa, Nippon-Geka-Hokan, 1926, 3, 143. (jap.) 
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des Ischiadicus und des Sympathikus oder des Ischiadicus allein nimmt der 
Blutstrom bei normaler Kérpertemperatur ebenso wie im Fieber ab, aber 
der O.-Verbrauch geht damit nicht mehr parallel, sondern nimmt im Ge- 
genteil zu oder schwankt ohne bedeutende Veriinderungen. Die Ergeb- 
nisse des Versuchs, in welchem die Nerven lange vorher durchschnitten 
wurden und ihre Endigungen véllig degeneriert waren, sind qualitativ die- 
selben wie die der akuten Durchschneidungsversuche. Im degenerierten 
Muskel ist der O-Verbrauch relativ gross, wie dies schon von Langley 
und Itagakierwiesen wurde. Kurz gesagt, verliert er das Charakteristi- 
kum der sog. Verzdr’schen™ ,,muskuliiren Gruppe“. Diese Tatsache, 
dass sich der O.-Verbrauch nicht parallel mit dem Blutstrom veriindert, 
bedeutet, dass die Erregung der sympathischen Fasern, die in toto intakt 
oder teilweise unberiihrt geblieben sind, sich einerseits an der Gefiisskon- 
traktion, d. h. der Verlangsamung des Blutstroms, und andererseits damit 
zugleich am Oxydationsprozesse und zwar der Wiirmebildung beteiligt. 

Im Versuche der periarteriellen Sympathikotomie, in welchem die 
sympathische Innervation teilweise intakt bleiben soll, nimmt der O,-Ver- 
brauch bei gleichzeitiger Abnahme des Blutstroms zu, dagegen hiiufig bei 
dessen Zunahme ab. Diese Tatsache liisst sich richtig dadurch erkliiren, 
dass der Sympathikus bei der Erregung Abnahme des Blutstroms mit Zu- 
nahme des O,-Verbrauchs bedingt. Deshalb kann man sagen, dass der 
Sympathikus sich wenigstens in irgend einem Sinne an der Wiirmebildung 
und dem Energieumsatz der Muskeln beteiligt. In diesem Sinne nehme ich 
die Meinung von Freund und Janssen an und unterstiitze weiter die 
bisher im allgemeinen angenommene Theorie,”? dass die Sympathikusin- 
nervation mit dem Substanzabbau, Oxydationsprozesse und der Wiirme- 
bildung zu tun hat. 

Einerseits aber nimmt der Blutstrom und der O.- Verbrauch bei nerven- 
gesunden Tieren im Fieber durch Injektion von 8-T. im Vergleich mit dem 
Fall bei normaler Kérpertemperatur enorm zu, und es treten damit gleich- 
zeitig grosse Veriinderungen des Stoffwechsels auf, und doch ist anderseits 
bei Durchschneidung des Ischiadicus und des Sympathikus der Stoffwechsel 
des Muskels im Fieber derselbe wie bei normaler Kérpertemperatur, und 
besonders bei Durchschneidung des Ischiadicus, wiithrend der Sympathikus 
intakt bleibt, ist der O,- Verbrauch im Fieber auch ganz gleich wie bei nor- 
maler Kérpertemperatur. Hiernach kann man sagen, dass der Sympa- 





16) Verzér, Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 183, 259. 
17) Pollak, Physiologie und Pathologie der Blutzuckerregulation. Ergebn. d. inn. 
Med. u. Kinderheilkunde, 1923, 23, 337. 
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thikus dem Muskel nicht geniigend von der dem Fieber entsprechenden Er- 
regung zufiihren kann, trotzdem er, wie oben geschildert, so wichtige Funk- 
tionen ausfiihrt. Schliesslich liisst sich nur soviel sagen, dass die wiirme- 
regulatorische Innervation, die die bedeutenden Veriinderungen des Ener- 
gie- und Stoffumsatzes im Fieber hervorruft, hauptsiichlich durch den N. 
ischiadicus dem M. gastrocnemius zugefiihrt wird. 

Die Veriinderung des Blutzuckers im Fieber zeigt sich, wie schon ge- 
nau beschrieben, als charakteristisch. Wenn der Ischiadicus und der Sym- 
pathikus gleichzeitig oder der Ischiadicus allein durchschnitten werden, so 
treten solche Veriinderungen nicht mehr auf, sondern die Blutzuckerkurve 
der Arterie und die der Vene zeigen parallele Schwankungen, und wenn 
der Sympathikus allein durchschnitten wird, wiihrend der Ischiadicus ganz 
intakt bleibt, wird der Parallelismus der Blutzuckerkurve der Arterie und 
der Vene aufgehoben. Diese Tatsache liefert Beweismaterial fiir die Be- 
hauptung, dass die Regulation des Stoffwechsels, insbesondere des inter- 
mediiiren Stoffwechsels des Zuckers in der Unterschenkelmuskulatur im 
Fieber tiberhaupt durch den Ischiadicus ausgefiihrt wird. 

Der Hiimoglobingehalt ist hier nur in der Vene untersucht, daher kann 
man die nihere Beziehung des Wasseraustausches zwischen dem Blut und 
Gewebe im Muskel und der Nervenbahnen nicht beobachten, sondern nur 
die Steigerung des Hiimoglobinwerts beim Fieber durch Injektion von f-T- 
konstatieren, die auf allgemeine Konzentrierung des Bluts hindeutet. 

Das Blutkochsalz nimmt im Fieber, im Vergleich mit der Kontrolle, 
zuerst ein wenig ab, zeigt spiiter Neigung zur Wiedcrherstellung, wiihrend 
der Parallelismus der Werte in der Arterie und der Vene, bald erhalten, 
bald unterbrochen, unbestimmt ist ; aber der Unterschied zwischen der 
Arterie und der Vene ist so klein, dass er ins Gebiet des technischen Fehlers 
zu verweisen ist. Daher kann man hier nach unserm Befund iiber die Be- 
deutung des Salzwechsels nichts Sicheres sagen. 


Schlussfolgerung. 


Auf Grund der Untersuchungen iiber die Wirkung der nervésen In- 
nervation auf den Energie- und Stoffumsatz des M. gastrocnemius beim 
Hunde im Fieber durch Injektion von Tetrahydro-f-naphthylaminchlorat 
bin ich zu folgenden Schliissen gelangt. 

1. DerO-Verbrauch prog und Min. nimmt bei gleichzeitiger Durch- 
schneidung des Ischiadicus und des periarteriellen Sympathikus und auch 
bei alleiniger Durchschneidung des Ischiadicus durch Fieber nicht zu, und 
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bei periarterieller Sympathikusdurchschneidung schwankt er regellos, und 
diese Verhiltnisse sind bei normaler Kérpertemperatur ohne Fiebererzeu- 
gung durch Injektion von /-'T. dieselben wie im Fieber. Wenn der Ischia- 
dicus durchschnitten wird, so verbraucht der Muskel die gleiche Menge von 
Sauerstoff in der Norm wie im Fieber, mit anderen Worten: Die Zunahme 
des O.-Verbrauchs im Fieber wird durch den Ischiadicus vom Zentrum 
aus innerviert. 

2. Die Veriinderung des Blutstroms durch den Muskel ist bei Durch- 
schneidung des Ischiadicus in der Norm dieselbe wie im Fieber, und der 
Blutstrom nimmt durch Fieber nicht besonders zu, und diese Veriinderung 
geht mit dem O.-Verbrauch nimmt mehr parallel. Bei periarterieller 
Durchschneidung des Sympathikus ist die Ab- oder Zunahme des Blut- 
stroms unbestimmt, aber es gibt Fiille, bei denen der Blutstrom bei der Zu- 
nahme des O.-Verbrauchs hiufig abnimmt und bei dessen Abnahme Nei- 
gung zur Zunahme zeigt. 

3. Die Blutzuckerwerte iindern sich bei Durchschneidung des Ischia- 
dicus anders als beim nervengesunden Falle ; sie sind immer in der Norm 
wie im Fieber parallel im arteriellen und venésen Blut. Die Durchschnei- 
dung des Sympathikus fiihrt mehr oder weniger grosse Schwankungen der 
Blutzuckerwerte herbei, stellt also nichts Charakteristisches dar. 

4. Der Hiimoglobingehalt, der nur im Venenblut untersucht wurde, 
aindert sich nicht in der Norm und steigt immer im Fieber. 

5. Die Menge des Blutkochsalzes bietet infolge Durchschneidung der 
Nerven keine bedeutenden Veriinderungen dar. 

Nach obigen Ergebnissen kann man feststellen, dass der N. ischiadicus 
der Hauptleitungsweg der Erregung vom Wiirmezentrum aus zum Muskel 
des Unterschenkels im Fieber ist, dass aber der periarteriell verlaufende 
Sympathikus auch eine gewisse Bedeutung fiir die Wiirmeregulation hat. 
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Wie der Gewebssaft den Gewebszellen gegeniibersteht, so auch im 
strémenden Blute das Blutplasma den Blutzellen. Wenn auch der wech- 
selscitige Stoffaustausch und die mit diesem einhergehenden chemischen 
Vorgiinge in beiden Fiillen nicht ganz dieselben sind, so muss doch auch 
zwischen den Blutkérperchen und dem Plasma beziiglich des Stoffumsatzes 
ein inniger Zusammenhang bestehen. Von dem Gedanken ausgehend, dass 
ebenso, wie bei verschiedenartigen Krankheiten der Stoffwechsel im Grewebe 
verschiedenes Verhalten aufweist, auch in Fillen mit primiiren oder sekun- 
diren Veriinderungen im Blute zwischen den Blutzellen und dem Plasma 
irgendwelche Anomalie des Stoffaustausches sich einstellen kénnte, habe ich 
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am Blut bei Aniimie, Chlorose, Leukiimie, Uriimie, Choliimie und Glykiimie 
die Verteilung des Gesamt-, Rest-, Urea-N und der Chloride auf Erythro- 
zyten und Plasma erforscht. 

Nach den literarischen Angaben haben schon mehrere Forscher die 
Verteilung der oben angegebenen Blutbestandteile bei Gesunden und Ne- 
phritikern untersucht, wobei ihre Ergebnisse allerdings sehr voneinander 
abwichen. Aber es fehlt an Arbeiten, die die Verteilung der oben genannten 
Blutbestandteile bei Krankheiten mit auffallenden V criinderungen des Bluts, 
und etwaige Beziehungen zwischen diesen zu erforschen suchen. 


Versuchsmethode. 


Die Blutentnahme erfolgte in allen Fiillen morgens niichtern mittels 
keimfreier, chemisch reiner, trockner Spritze ohne Anwendung einer Arm- 
binde, um einer Stauung méglichst vorzubeugen. Sofort wurde ein Teil 
des Bluts mit Hirudin versetzt, um Koagulation zu verhindern. An dic- 
sem Blute bestimmte ich einerseits mittels des Hiimatokrits das Volum % 
der Erythrozyten und andcrerseits mittels des Fleisch]-Miescher’schen 
Himometers den Hiimoglobinwert. Das iibrige Blut wurde zur Vermei- 
dung der Gerinnung mit einer minimalen Menge Oxalat versetzt und zur 
Bestimmung des Gesamt-, Rest- u. Urea-N, der Chloride usw. verwendet. 
Das Gesamt-N wurde nach Kjeldahl, das Rest- und Urea-N nach Bang’s 
Mikromethode, das NaCl nach der von Koranyi und Rusznyak be- 
stimmt. Auf diese Weise wurden am Vollblut und Plasma quantitative 
Bestimmungen vorgenommen und nach folgender Formel der Wert der be- 
treffenden Bestandteile in den roten Blutkérperchen berechnet : 


x= ™. (a—(100—e) b), 


wo x die Konzentration in den roten Blutkérperchen, 
& « os im Totalblut, 
oe “ im Plasma und 
ec den Hiimatokritwert bedeutet. 


1, Kontrolluntersuchung. 


Vor Ermittlung der Verteilung bei krankhaften Blutveriinderungen 
habe ich diese erst an Gesunden oder leichten Kranken ohne veriinderte 
Blutbeschaffenheit untersucht. Die Ergebnisse sind aus Tab. 1 zu ersehen. 

Es sind vom Gesamt-N in den Erythrozyten 5700-6150 mg/dl, ent- 
halten, im Plasma 1200 mz/dl, ausnahmsweise 1148 mg/dl, (das Verhiiltnis 
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seines Gehalts in roten Kérperchen zu dem im Plasma (R/P) ist 4,5-5,0), 
vom Rest-N in den roten Blutkérperchen 20-38 mg% und im Plasma 14- 
27 mg% (sein R/P im grossen und ganzen etwa 1,5), vom Urea-N in den 
Erythrozyten 12-28 mg% und im Plasma 8-18 mg (R/P=1,0-1,5), vom 
NaCl ist im Plasma eine bei weitem gréssere Menge als in den roten Blut- 
kérperchen enthalten und zwar 0,58-0,601 g/dl gegeniiber 0,33-0,39 g/dl 


in letzteren (R/P=0,53-0,59). 

Von Falta und Quittner» wurde angegeben, dass Zucker, Chloride und Rest-N aus- 
schliesslich im Plasma vorkommen. Spiiter hat Andresen bemerkt, dass die Blutkér- 
perchen Urea-N enthalten, und zwar ca. 80% der im Plasma enthaltenen Menge, und W ar- 
burg,® dass yom Cl und H.CO; beim Hirudin- und defibrinierten Blut eine ganz gleich 
verteilte Menge in Blutzellen und Plasma ist. Parnas” ist der Ansicht, dass das Rest-N 
in Erythrozyten und Plasma in gleich grosser Menge oder in ersteren in etwas grosserer ent- 
halten ist. Nach Wu, Folin und Bergland» enthilt das Plasma in gidsserer Menge als 
die Erythrozyten Rest-N. Plass® und Fischer” haben experimentell gezeigt, dass in 
den roten Blutkérperchen mehr Rest-N als im Plasma enthalten oder umgekehrt, dann aber 
wieder in beiden gleich viel, also ist alles ganz unbestimmt. Funaki® hat festgestellt, dass 
bei gesunden Hundén und Kaninchen in den Erythrozyten mehr Rest-N enthalten ist als 


im Plasma. 
Vom Urea-N berichtet schon Bang,* dass in beiden Blutbestandteilen gleich viel ent- 





1) Falta und Quittner, Bioch. Zeitschr., 1919, 100, 148. 
2) Andresen, Ebenda, 1920, 107, 250. 
Warburg, Ebenda, 1920, 107, 252. 
Parnas, KI. Wochenschr., 1922, 2029. 
Wu, Folin und Bergland, Journ. Biol. Chem., 1922, 51, 21. 
Plass, Ebenda, 1923, 56, 17. 
Fischer, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1925, 146, 233. 
Funaki, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1927, 41, 1855. (jap.) 
Bang, Bioch. Zeitechr., 1916, 74, 294. 
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halten ist. Schéndorff, Marschall, und Davis, Wilson und Adolph,’ Karr 
und Lewis, Andresen, Tashiro™ und Funaki® gelangten zu fast gleichen Er- 
gebnissen. Betr. des Cl wird, wie oben erwiihnt, angegeben, das es in den Erythrozyten nicht 
oder in ihnen und im Plasma in gleich grosser Menge vorkommt. Es wurde aber spiiter von 
Warburg» gefunden, dass letzteres mehr Cl als die Erythrozyten enthilt. Hoégler und 
Uberrack™ zeigten, dass das Verhiiltnis des in den roten Blutkérperchen und im Plasma 
enthaltenen Chlors (R/P) zwischen 0,5 und 0,9 schwankt. Gram!'® hat durch Untersuch- 
ungen an 6 gesunden Menschen bestiitigt, dass der NaCl-Gehalt im Serum im Durchschnitt 
0,587 g/dl und in den Erythrozyten 3,320 g/dl betrigt. Van Slyke, Hastings, Murray 
und Sendro y™ gaben an, dass das Verhiiltnis des Cl in den Erythrozyten zu dem im Serum 
0,62 ist. Ferner hat auch Siebeck™® schon nachgewiesen, dass Cl auf Erythrozyten und 
Serum im Verhiiltnis 1 : 2 verteilt ist. 

Also stimmen meine Ergebnisse mit denjenigen der friiheren Forscher 
im grossen und ganzen gut iiberein. Nun will ich mit ihnen als Kontrolle 
auf die Verteilung der oben genannten chemischen Bestandteile in Blutzellen 
und Plasma bei verschiedenen Erkrankungen mit veriinderter Blutbe- 


schaffenheit eingehen. 


2. Verteilung bei Animien und Chlorose. 


Bei verschiedenartigen Aniimien (Aniimie bei Ankylostomiasis, ap- 

10) Schéndorff, Marschall und Davis, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 53. 

11) Wilson und Adolph, Ebenda, 1914, 19, 405. 

12) Karr und Lewis, Journ. Amer. Chem. Soc., 1916, 38, 1615. 

13) Andresen, Bioch. Zeitschr., 1921, 116, 266. 

14) Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 601. 

15) Hégler und Uberrack, Bioch. Zeitschr., 1924, 150, 18. 
Gram, Journ. Biol. Chem., 1924, 61, 337. 
van Slyke, Hastings, Murray und Sendroy, Ebenda, 1925, 65, 701. 
Siebeck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1919, 85, 214. 
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Aniimie und 
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lastischer und perniziéser Aniimie) und bei Chlorose habe ich die Vertei- 
lung von N und Cl untersucht. Das dabei erzielte Resultat ist aus Tab. 2 
ersichtlich. 

Gesamt-N: Inden Erythrozyten weist der Gesamtstickstoff, ausser 
bei zwei Fiillen perniziéser Aniimie, in welchen es in bei weitem grésserer 
Menge (6200-6600 mg/dl) als bei der Kontrolle enthalten ist, in allen Fiillen 
einen kleineren Wert (4400-5100 mg/dl) auf. Im Plasma schwankt sein 
Gehalt zwischen 900 und 1300 mg/dl, auch bei pernizidser Aniimie ist es 
gegeniiber der Kontrolle vermindert. Beachtenswert ist, dass das Ver- 
hiltnis von R/p kleiner ist als bei dieser, d. h. dass N im Plasma mehr zu- 
genommen hat als in den Erythrozyten oder weniger abgenommen. Yon 
Interesse ist, dass es in 2 Fiillen pernizidser Aniimie einen so hohen R/P- 
Wert wie 5,76 u.'6,76 zigte, was darauf hinweist, dass bei dieser Krank- 
heit die Erythrozyten sehr eiweissreich sind, im Einklang mit dem Fiir- 
beindex grésser als 1. Der Reststickstoffwert im Plasma stimmt bei Anii- 
mien mit dem im Kontrollplasma beinahe iiberein, aber der in den roten 
Blutkérperchen niramt erheblich zu, kann sich auf 70-80 mg%, zuweilen 
sogar iiber 100 mg% vermehren, so dass das R/P von hohem Wert ist und 
bald 4,0-5,0 erreicht. 

Urea-N: Zeigt in den Blutkérperchen ziemlich grosse Zu- und im 
Plasma Abnahme, infolgedessen ist das R/P ebenfalls gross. 

Also bei Aniimie vermindert sich zwar die Zahl der Erythrozyten, 
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aber nicht ihr Gehalt an Rest- und Urea-N, im Gegenteil ist er vermehrt. 
Dass diese Stoffwechselprodukte in den Blutkérperchen in grésserer Menge 
vorkommen, ist leicht verstiindlich, wenn man die Tatsache in Erwiigung 
zieht, dass Aniimien gewohnlich gesteigerten Stoffwechsel aufweisen. 

NaCl: In den Blutkérperchen stark vermindert, aber im Plasma 
fast unveriindert, so dass das R/P niedriger als bei der Kontroll und immer 
kleiner als 0,53 ist. 

Bei Chlorose, von der nur ein Fall zur Beobachtung kam, habe ich 
zweimal, zuerst bei noch bestehender erheblicher Aniimie, dann nach ihrer 
Besserung durch Behandlung die Verteilung untersucht, wobei sich ergab, 
dass das Gesamt-N im ersteren Falle in den Blutkérperchen vermindert 
und im Plasma fast normal war, das R/P sich also ziemlich vermindert 
hatte, das Rest-N in den Erythrozyten Zunahme zeigte, im Plasma unver- 
iindert, also auch R/P gleich dem bei der Kontrolle war, und ferner, dass 
der Urea-N-Gehalt sowohl in Blutkérperchen als auch im Plasma unver- 
iindert, folglich das R/P wie bei der Kontrolle war. Ich fand, dass sich 
nach erheblicher Besserung der Krankheit Gesamt-, Rest- und Urea-N in 
Blutkérperchen sowie Plasma sowohl in ihrem absoluten Werte als auch im 
R/P der Kontrolle niherten. 

Kurz, bei Animien sind die Blutkérperchen an Eiweiss etwas iirmer 
als bei der Kontrolle, aber an Rest- und Urea-N miissig konzentrierter und 
an NaCl weniger reich, aber bei perniziéser Aniimie ist die Eiweisskon- 
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zentration der Erythrozyten erhéht. Bei Chlorose macht der Umstand, 
dass das Gesamt-N wohl in den Blutkérperchen, aber nicht im Plasma 
etwas vermindert ist, wiihrend das Urea-N ebenso wie bei der Kontrolle 
verteilt ist, einen Unterschied zu den Animien aus. 


3. Verteilung bei Leukimien. 


Es kamen je zwei Fiille chronischer myeloischer und akuter Myelo- 
blastenleukiimie zur Untersuchung, wobei sich im grossen und ganzen ana- 
loge Resultate wie bei den Aniimien ergaben (Tab. 3). Es sind niimlich 
vom Gesamt-N 4400-5100 mg/dl in der Blutkérperchen und etwa 1100 


Tabelle 
Leukii 





Gesch- | Gesamt-N mg/dl 
lecht Klinische Diagnose ah xe , ee eee Ber ES 

u. Alter | ei %| vy | R | P | RP 

| 


| 
U 





_ : 8,8) 34,1| 2270 | 4460 | 1137 
25 | Akute Myeloblasten- | 10,0; 32,0| 2332 | 4825 | 1159 
18 | | 11,4 29,0) 2230 | 5031 | 1087 


| 


3,92 
4,16 
4,62 








58 | Myeloische Leukiimie | 9,4/ 31,7) 2408 | 5088 | 1165 | 4,36 
> 47 


mg/dl im Plasma enthalten, so dass es in beiden stets Verminderung auf- 
weist, wobei das R/P ebenfalls erniedrigt ist, was zeigt, dass die Abnahme 
in den Erythrozyten erheblicher ist als im Plasma. Das Rest- und Urea- 
N zeigen in den Blutkérperchen Zu-, aber im Plasma etwas Abnahme, aber 
das R/P ist nicht so klein wie bei hochgradiger Aniimie. 

Das NaCl in der Blutkérperchen vermindert sich bei Leukiimien wie 
bei Aniimien ; im, Plasma zeigt es ebenfalls Abnahme, was sich vom Ver- 
halten bei Aniimien unterscheidet. Das R/P ist auch reduziert, aber in 
einem Fall akuter Myeloblastenleukiimie zeigt sich im Plasma vielmehr Zu- 
nahme des Rest- und Urea-N, und das R/P war niedriger als 1. 


4. Verteilung bei Urimien. 


Meine Untersuchungen erfolgten bei echter und eklamptischer Uriimie 
und ihrer Mischform (‘Tab. 4). Von Interesse ist, dass die echte Form, 
trotzdem sie meistens mit ausgesprochener Animie einhergeht, eine den oben 
geschilderten Animien entgegengesetzte Verteilung aufweist. Zuerst fiel 
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uns auf, dass das Gesamt-N in den Erythrozyten, wenn es auch Ausnahmen 
gibt, im grossen und ganzen in kleinerer Menge enthalten ist als bei der 
Kontrolle und dass dies auch von dem im Plasma gilt, so dass das R/P 
schliesslich wie bei der Kontrolle etwa 4,5-5,0 betriigt. 

Der Rest-N-Gehalt des Vollbluts, der natiirlich im allgemeinen Zu- 
nahme aufweist und meistens iiber 100 mg % betriigt, ist im Plasma stiirker 
als in den Blutkérperchen vermehrt ; infolgedessen geht das R/P herunter, 
welches sich umso mehr vermindert, je schlechter die Prognose ist. Auch 
das Urea-N zeigt ein beinahe gleiches Verhalten. 


Funaki® hat bei einer Reihe von Fillen echter Uriimie und bei Tieren mit experi- 
menteller Uran- und Kantharidinnephritis Untersuchungen iiber die Verteilung des Rest-N 





Rest-N mg % | HarnstofN mg % | NaCl g/dl 
Pp | RP | Vv r|P|RP|/v|P|eR 








3,9 
0,9 
24 


15,4 | 20,7| 12,6 0,455 | 0,222 | 
15,4 | 94] 182] 0,5 | 0,465] 0,284) 0,550! 0,51 
11,2| 17,9] 84] 21 | 0,435] 0,238) 0,515| 0,46 


2,3 | 126 o7,7| 56| 49} — | — 
| 
| 
| 





auf Blutkérperchen und Plasma angestellt und gefunden, dass das Rest-N, welches, wie oben 
erwiihnt, in der Norm in den Erythrozyten in grésserer Menge enthalten ist, mit der Ver- 
schlimmerung der Erkrankung im Piasma zunimmt und, wenn es 100-120 mg% erreicht hat, 
an Menge dem in den Blutkérperchen gleichkommt, um schliesslich dieses weit zu iibertreffen. 


Der NaCl-Gehalt der Blutkérperchen ist einerseits reduziert, wiihrend 
der des Plasmas normal oder iibernormal gross ist, weshalb das R/P eine miissi- 
ge Abnahme zeigt; andererseits zeigt ersterer im Gegenteil A bnahme und letz- 
terer ist normal gross oder noch grésser,sodassdas R/Perhdéht ist. Diese beiden 
Verteilungsarten kommen ungefiihr in der gleichen Anzahl von Fiillen vor. 

Die in Rede stehende Verteilung wurde an einem typischen Fall 
eklamptischer Uriimie untersucht, wobei sich ergab, dass das Gesamt-N in 
den Blutkérperchen spiirlicher als normal ist und im Plasma noch kleiner, 
wobei das R/P das der Kontrolle iibertrifft, ferner, dass das Rest-N und 
Urea-N wie bei echter Uriimie sowohl in den Blutkérperchen als auch im 
Plasma zunimmt, viel stiirker aber in diesem, und das R/P kleiner als 1 
wird. Das NaCl nimmt in den Blutkérperchen ab, aber im-Plasma zu, so 
dass sich das R/P verkleinert. 





Tabelle 


Unim 





| Gesch- | HI | Gesamt-N mg/dl Rest-N 
Nr.| Name} lecht | Klinische Diagnose oe | ] 
| u. Alter “\vl|R|P |R/P} V | R 








F 31 | Echte Uriimie | 49,0 — | —] —]| — {148,4122,2 
F 5| 21,0] 2173) 7272) 818 | 8,89}114,8/104,3 
48 '2| 44.1| 3270| 5748| 1316) 4,36] 35,0 
35,8] 2522) 4935| 1176) 4,20) 78,4 
35,0] 2869] 6117] 1120) 5,46 
40,0} 2802) 5325) 1120) 4,75 
30,0} 2391) 5396) 1103) 4,89 
27 ,0| 2330) 5574/1131) 4,93 
28,0} 2279) 5260) 1120) 4,70 
23,0) 2055) 5317| 1120) 4,75 
36,0} 2600) 5092) 1198) 4,25 
11,5} 1697] 6791) 1036} 6,55 
36,0] 2508) 5372) 841) 6,39) 
ms a: 1] 30,0) 2564) 5301) 1391) 3,81 
Eklamptische Uriimie 2981) 5687) 1054) 5,4 
Mischform 1 »7| 3231] 5463) 1277) 4,3 
43,7| 3048) 5437/| 1166) 4,69 
39,0} 2634) 5220) 981) 5,32 
48,1) 3920) 6688) 1356} 4,93 
2554] 5203) 1086] 4,79 
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In 3 Fiillen der als Mischform anzusehenden Uriimie war im allge- 
meinen weniger Gesamt-N in den Erythrozyten enthalten als bei der Kon- 
trolle; im Plasma kam es in 2 Fiillen in normaler Menge und in einem an- 
deren in kleinerer Menge vor, wobei aber das R/P unveriindert blieb. Das 
Rest-N zeigte sowohl in den Erythrozyten als auch im Plasma Neigung zur 
Vermehrung, wobei das R/P 1,0 betrug. In zwei Fiillen ergab die aber- 
malige Bestimmung sowohl beim gebeserten als auch beim verschlimmerten 
Falle Zunahme des R/P. Das Urea-N vermelrte sich in Blutkérperchen 
und Plasma oder blieb normal gross; jedenfalls war das R/P kleiner als 1,0. 

Das NaCl nahm in den Blutkérperchen in allen Fiillen ab; im Plasma 
hat es in einem Falle ab-, in zwei anderen Fiillen jedoch zugenommen, sein 
R/P war in einem Fall normal gross, in zwei anderen Fiillen vermindert. 
In einem verschlimmerten Fall war das NaC] in den Blutkérperchen ver- 
mindert, besonders das R/P zeigte ausgesprochene Abnahme, wiihrend in 
einem gebesserten Falle das NaCl vermehrt und das R/P grésser war als 
bei der Kontrolle. 

Beim Vergleich der echten Uriimie mit der eklamptischen erkennt man 
auf Grund obiger Befunde, dass das Rest-N, wie oben geschildert, an ab- 
solutem Werte in beiden Fiillen abnahm, aber bei eklamptischer Uriimie 
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ie. 





mg % | Harnstoff-N mg % | NaCl g/dl 
| P |R/P| V | R | P [RP V | R | P |R/P 





Bemerkungen 





173,6 103,6 86,1/120,4 — | —|— 
91,1) 70,0) 96,7 0,560/0,314.0,625} 0,50 i 
21,0) 15,7) 25,2 0,430/0,243)0,580) 0,42) 22. Jan. 1927. 

70,0) 70,1) 70,0 0,445)0,248/0,555) 0,44) 11. Feb. 1927. 

119,0) 77,1 0,478/0,214'0,620) 0,35) 26. Feb. 1927. Am niichsten Tag 
33,6) 31,5 0,487/0,3400,585) 0,58} — gestorben. 

67,2) 70,3 0,515}0,270)0,620) 0,43) Gestorben. 

25,2) 21,5 0,570/0,422/0,625) 0,67; 16. Aug. 1927. 

65,8) 61,8 0,515/0,386)0,565| 0,68) 26. Aug. 1927. 6. Nov. gestorben. 
84,0) 94,8 \(0,400\0,248/0,445| 0,55) Gestorben. 

49,0) 36,6 0,520/0,395/0,590) 0,67 es 

30,8} 30,4) 0,645/0,296/0,690) 0,42 & 
18,2) 28,3) 0,470/0,583)0,590| 0,98) Unveriindert. 

67,3) 64,0 0,530|0,378/0,595) 0,63) Gebessert. 

44,8) 37,0 0,505|0,300/0,650) 0,46} Gestorben. 

15,4; 10,8 (0,385/0,266)0,490 0,54| 7. Nov. 1927. 

—|— 0,350)0,094/0,460) 0,20) 18. Noy. 1927. Verschlimmert. 
14,0} 9,7 0,6 |0,535)0,338)0,660| 0,51) Ausgeheilt. 

44,8} 41,8) 47,6) 0,9 |0,450/0,290)0,600) 0,48) 9. Juni 1927. 

12,6} 15,0 1,3 |0,560/0,454/0,620) 0,73) 1. Juli 1927. Gebessert. 


Gestorben. 
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das Plasma-N sich stiirker verminderte, so dass das R/P verkleinert war. 
Der absolute Wert des Rest- und Urea-N steigerte sich bei eklamptischer 
Uriimie weder in den Blutkérperchen noch im Plasma so stark wie 
bei der echten, wiihrend das prozentuale Verhiiltnis ihres Gehalts in den 
Erythrozyten zu dem im Plasma in beiden Fiillen nicht sehr verschieden 
gross war. 

Bei echter Uriimie ist das NaCl in den Blutkérperchen im allgemeinen 
vermindert, das im Plasma bald reduziert, bald vermehrt, aber bei eklamp- 
tischer Uriimie zeigt ersteres Ab- und letzteres so hochgradige Zunahme, 
wie sie bisher niemals beobachtet wurde, so dass das R/P ziemlich ver- 
mindert ist. 

Bei der Mischform halten alle Bestandteile in ihrem Verteilungsver- 
hiiltnis die Mitte zwischen dem bei echter und den bei eklamptischer Urii- 
mie. Es kann niimlich sowohl in den Blutkérperchen als auch im Plasma 
das Gesamt-N an absolutem Werte abnehmen oder fast normal bleiben, das 
Rest-N und Urea-N etwas zunehmen, das NaCl in den Blutkérperchen ver- 
mindert und im Plasma ve~mehrt werden, das R,/P des Gesamt-N normal 
gross bleiben, das des Rest- und Urea-N sich etwas vermindern und das des 
NaCl erheblich reduziert werden. 
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Da sich echte und eklamptische Uriimie von Anfang an pathogenetisch 
voneinander unterscheiden, versteht es sich von selbst, dass das Rest- und 
Urea-N im absoluten Werte und R/P des NaCl so verschieden sind. 

Ferner ist es m. E. fiir die Pathogenese der Uriimie von grosser Be- 
deutung, dass bei echter Uriimie das Rest- und Urea-N gegeniiber der Kon- 
trolle oder den Aniimien eine ganz besondere Verteilung aufweisen. 

Lax™) ist der Ansicht, dass es sich bei der Zunahme des Rest-N im uriimischen Blute 
nicht um dessen Retention handelt, sondern dass das Rest-N, das auch in der Norm in den 
Gewebszellen in 10 mal grésserer Menge als im Blute enthalten ist, infolge der herabgesetzten 
N-Affinitiit der Gewebe bei Uriimie in das Blut iibergeht, wiihrend Becher™® im Gegensatz 
dazu meint, dass bei Uriimie das Rest-N in den Gewebszellen nicht einfach ins Blut tritt, 
sondern auch wirklich zunimmt, so dass man seine Retention annehmen muss. 

Wie eingangs erwiihnt, stehen die Blutkérperchen zum Plasma in der- 
selben Beziehung wie die Gewebszellen zum Gewebssaft. Nach meinen 
Versuchsergebnissen nechmen sowohl der Rest- als auch der Ureastickstoff 
sowohl in den Blutkérperchen als auch im Plasma in gleicher Weise zu und 
zwar in schweren Fiillen in letzterem erheblicher zu, so dass man nicht an- 
nehmen kann, dass sie bei Uriimie nur einfach aus den Gewebszellen ins 
Blut treten, sondern annehmen muss, dass es sich um bedeutende Retention 
handelt. Aber da sich bei Uriimie Acidosis, verschiedene physikalisch- 
chemische Veriinderungen im Blute einstellen, kénnte wohl die Tatsache, 
dass in schweren Fiillen von Uriimie mit tédlichem Ausgang das Rest-N 
im Plasma gréssere Zunahme aufweist, darauf hindeuten, dass, wie Lax 
u. a. behaupten, die N-Affinitiit der Gewebe bei Uriimie abgenommen hat 
oder die aktive Permeabilitiit der Gewebezellen verloren gegangen ist und 
die Blutkérperchen sich dadurch ebenfalls analog veriindert haben, was das 
Ubergehen des Rest-N der Blutkérperchen zum Plasma verursacht. 

Ferner behaupten Blum, Delavilleund Caulaert,™ dass es sich bei 
Uriimie um Retention normal vorkommender anorganischer Salze handelt. 
In der Norm findet sich nach ihnen in den Erythrozyten, also im Vollblut 
wenig Cl und im Plasma viel, aber bei Uriimie in beiden gleich viel oder 
in ersterem mehr. Sie stiitzen sich aber bei dieser Behauptung auf nur 
zwei Fiille der Uriimie. Meine Ergebnisse, die von Untersuchungen an 12 
Fiillen erzielt worden sind, weisen, wie schon geschildert, Abnahme des Na- 
Cl in den Blutkérperchen, hingegen seine Zunahme im Plasma auf, also im 
Gegensatz zur Ansicht der genannten Forscher keine Salzretention. 





19) Lax, Kl. Wochenschr., 1923, 119. 
20) Becher, Miinch. med. Wochenschr., 1926, 146. 
21) Blum, Delaville und Caulaert, Compt. rend. Soc. de Biol. 1925 93, 703. 
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5. Verteilung bei Cholimien. 


Hierbei wurden Fiille hochgradigen Ikterus, wie Cholelithiasis, Cho- 
ledochuskrebs, Salvarsanikterus, Icterus catarrhalis u. a. einer Unter- 
suchung unterzogen. Das erzielte Resultat ist folgendes (Tab. 5) : 

Der Gesamtstickstoff war an absolutem Werte in den Blutkérperchen 
immer vermindert gegeniiber der Kontrolle und zwar bei Cholelithiasis und 
Choledochuskrebs ausgesprochener als bei anderen ikterischen Leiden. Im 
Plasma schwankte er im allgemeinen im normalen Bereiche, das R/P zeigte 
bei Cholelithiasis die stiirkste Reduktion, beim Choledochuskrebs bald Zu-, 
bald erhebliche Abnalme und bei Salvarsanikterus Vermehrung, wiihrend 
er bei Icterus catarrhalis in einigen Fiillen kleiner, in anderen grésser 
als bei der Kontrolle war, also innerhalb eines ziemlich weiten Bereiches 
schwankte. Der Gehalt des Rest- und Urea-N in den Blutkérperchen war 
bei Cholelithiasis unbestimmt, bei Icterus catarrhalis meistens von nor- 
malem Wert und zeigte bei Salvarsanikterus deutliche Zunahme, wiihrend 
bei Choledochuskrebs das Rest-N Neigung zur Vermehrung aufwies. Das 
Rest- und Urea-N kamen meistens in gleicher Menge vor, ganz wie bei der 
Kontrolle, zeigten aber ziemlich grosse Schwankungen, also das R/P war bei 
Cholelithiasis und Choledochuskrebs unbestimmt gross, bei Icterus catarr- 
halis meistens normal gross, bei Salvarsanikterus vergréssert. Das NaCl 
in Blutkérperchen zeigte bei allen untersuchten ikterischen Fiillen bald Zu-, 
bald Abnahme, nur bei Salvarsanikterus deutliche Vermehrung, wiihrend 
es im Plasma im allgemeinen vermehrt war. Das Verhiiltnis R/P war bei 
Gallenstein von unbestimmter Grisse, zeigte beim Choledochuskrebs ohne 
Komplikationenimmer Abnahme, bei Icterus catarrhalis hingegen meistens 
Steigerung, diese war bei Salvarsanikterus besonders deutlich. 

Bekanntlich ist die Leber eine wichtige Stiitte fiir die Harnstoff- 
bildung, so dass es selbstverstiindlich denkbar ist, dass bei ihrer direkten 
oder indirekten Schiidigung die Stickstoffkérper des Bluts irgendwelche 
Veriinderungen erfahren. Es ist von Interesse, dass der Ikterus, wenn er 
auch graduell gleich ist, doch nach seiner Natur, mag es sich bei ihm um 
den sog. Obstruktionsikterus, wie Cholelithiasis, Choledochuskrebs usw., 
oder hauptsiichlich um durch Schiidigung der Leberzellen bedingten, wie 
Salvarsanikterus handeln, welch-letzterem zum Teil auch der katarrha- 
lische Ikterus zuzuziihlen ist, mehr oder minder verschiedene Verteilung 
des N und Cl auf Erythrozyten und Plasma aufweist. Beim Obstruktions- 
ikterus vermindern sich das Gesamt-N und sein R/P, aber das Rest-, Urea- 
N und das NaCl zeigen in ihrem R/P unbestimmtes Verhalten, wiihrend 
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Tabelle 
Choli 





Gesch- | Gesamt-N mg/dl 
.| Name | lecht | Klinische Diagnose Bab He |__ 
u. Alter % 





39 | Cholelithiasis 10,8 31,0) 2 5425 | 1340 | 
54 | i 11,4) 38,2} 2688 | 5008 | 1254 | 
48 | » | 13,6) 6 37,0 74 | 4727 | 1182 | 
3 i | 8,0 27,5] 2191 | 5058 | 1104 | 
42 | Cholangitis 11,7| 30,0) 24: | 5463 | 1131 
45 | Icterus catarrhalis 1278) 40,0 5285 | 1344 | 
2 | 19,4 51,2) 3556 | 5719 | 1288 | 
54 13,9 44,0| 2791 | 5120| $61 | 
‘ J | 13,6) 48,0 | 5873 | 1114 | 
Ikterus catarrhalis 134 42,0 2883 | 5471 | 1008 | 
Gallengangskrebs 10,5 33,3) 4 22 | 4321 | 1624 | 2,66 
11,1) 34,2) 2492 | 5392 | 986 | 5,46 
e§ 2,5 384) | }—|—)} — 
Gallengangskrebs -- - 3,6) 39,0 8 | 5197 | 1297 | 4,00 
Uleus duodeni 2,2] 35,0| 2482 | 5193 | 1022 | 5,08 
Salvarsanikterus 123 3370 2735 | 5503 | 1045 | 5,26 
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in den Fiillen mit geschiidigter Leber das R/P des Gesamt-N vergréssert, das 
des Rest- und Urea-N normal gross oder zur Vermehrung geneigt ist und 
das des NaCl vergréssert ist. Da aber beim katarrhalischen Ikterus gen- 
tisch primiire Schiidigung der Leberzellen mit Passagestérung der Gallene- 
wege einhergeht, sich also der Charakter des Obstruktionsikterus hinzu- 
gesellt, so besteht bei ihm kein charakteristisches Verhalten der Verteilung, 
so dass er auch in bezug auf die betreffende Verteilung in der Mitte zwi- 
schen dem Salvarsan- und Gallenstein- oder Krebsikterus steht. 


Tabelle 
Glykii 





Gesch- es | Hiimato-| Gesamt-N mg/dl 





Nr. | Name | lecht Klinische Diagnose ae kritwert 
| u. Alter 8g % Vi R | P ‘RIP 





| 
M 54 | Diabetes mellitus ’ 5,4 ‘ 3108} 5896) 1126) 5,24 
M 55 23 | 17,6 3500) 5948) 1232) 4,83 
> 20 138 | 16 3191] 5454] 1232) 4,43 
60 ,127| 13,1] 38,2 | 2690] 5267| 1098) 4,80 
45 ,148 | 1 3220) 5477| 1120) 4,89 
58 54| 43,8 |2940/5463| 974) 5,61 
56 “ , — = | _— — 
50 604 15,1} 500 | —| —| — 
21 E 0 | 38200] 6 6236| 1176 5,3 
| 
| | 
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Verteilung von N u. Cl auf rote Blutkérperchen u. Plasma 





Y mg % Harnstoff-N mg % NaCl a 


V | R P | RP Vv | 3 P | RIP 





| 

| 0,540 | 0,320 maa 0,50 
0,475 0,322 0,570| 0,56 
0,470 0,435 | 0,490 0,88 
0,550 | 0,433 595 | 0.72 
0,520| 0,2 0/620 0,46 
0.475 O28 0,590| 051 
0,470| 0324! 0,620| 0,52 
0,540| 0,425| 0,630| 0,67 
0,540 | 0,427 | 0,645| 0,66 
9/8 0530 | 0, 393 | 0,630} 0,62 
- | | 0,475 | 0,234 | 0,590| 0,40 
— — | 0,555 0,284 | 0,695 | 0,40 
0,510 | 0.310 | 0,640) 0,48 
| 0,540! 0,500! 0,565| 0,88 
0,520| 0,362 | 0,605| 0,59 
0,535 | 0,405 | | 0615 0,65 
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6. Verteilung bei Glykimien. 


Nach den Untersuchungen des diabetischen Bluts (Tab. 6) kommt das 
Gesamt-N an absolutem Werte in Blutkérperchen und Plasma in einer 
Menge vor, die der unteren Grenze der Kontrolle entspricht, und sein R/P 
ist normal oder manchmal etwas iibernormal gross. 

Der absolute Wert und das R/P des Rest-N unterscheiden sich nicht 
sehr von denen bei der Kontrolle. Das Urea-N schwankt ebenfalls um 





| Harnstoff-N ¥ mg § % NaC l g/dl 
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An Coma diabeticum 
gestorben. 


























290 T. Ichimi 


den Kontrollwert herum. 

Das NaCl ist an absolutem Werte in den Blutkérperchen im allge- 
meinen vermindert, aber im Plasma meistens von normaler Menge, also 
zeigt sein R/P Neigung zur Abnahme, jedenfalls keine auffallenden Ver- 
iainderungen. 


Schluss. 


Mit Gesunden und mit Kranken, die an verschiedenartigen mit Blut- 
veriinderungen einhergehenden Krankheiten litten, wurden Untersuchungen 
iiber die Verteilung des Gesamt-, Rest- u. Urea-N und des NaCl auf rote 
Blutkérperchen und Plasma angestellt. Die Ergebnisse lassen sich, wie 
folgt, zusammenfassen. 

1, Bei Gesunden betriigt der Gehalt des Gesamt-N in den Blut- 
kérperchen 5700-6150 mg/dl, der im Plasma ungefiihr 1200 mg/dl, das 
Verhiiltnis des ersteren zum letzteren (R/P) ist 4,5-5,0; der Gehalt des 
Rest-N in den Blutkérperchen 20-38 mg%, der im Plasma 14-27 mg%, 
sein R/P etwa 1,5; der Gehalt des Urea-N in den Blutkérperchen 12-28 
mg%, der im Plasma 8-18 mg%, sein R/P 1,0-1,5 ; der Gehalt des NaCl 
in den Blutkérperchen 0,33-0,39 g/dl, der im Plasma 0,58-0,60 g/dl und 
R/P 0,53-0,59. 

2. Bei perniziéser Aniimie ist das Gesamt-N in den Blutkérperchen 
und sein R/P vermehrt, aber bei anderen Aniimien in den Blutkérperchen 
und dem Plasma vermindert, ebenfalls sein R/P. Das Rest- und Urea-N 
zeigen im allgemcinen in den Blutkérperchen erhebliche Zunahme, wiihrend 
sie im Plasma meistens im Bereich des normalen Werts liegen. Ihr R/P 
ist entschieden vergréssert. Der Gehalt des NaCl in den Blutkérperchen 
und folglich auch sein R/P ist vermindert. 

3. Bei echter Uriimie nehmen das Gesamt-N in den Blutkérperchen 
und sein R/P ab, ‘das Rest- und Urea-N sowohl in den Blutkérperchen als 
auch im Plasma bedeutend zu und ihr R/P wird, je schlechter die Pro- 
gnose ist, desto kleiner als 1,0. Der NaCl-Gehalt in den Blutkérperchen 
vermindert sich, demzufolge auch sein R/P. 

Bei eklamptischer Uriimie nimmt das Gesamt-N in Erythrozyten so- 
wie Plasma zwar ab, aber sein R/P ist grésser als bei der Kontrolle. Das 
Rest- und Urea-N verhalten sich inbezug auf den absoluten Wert sowie auf 
ihr R/P wie bei echter Uriimie. Das NaCl ist in den Blutkérperchen ver- 
mindert, aber im Plasma vielmehr vergréssert, folglich nimmt sein R/P ab. 
Bei der Mischform der beiden Uriimiearten zeigt das Gesamt-N sowohl in- 
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bezug auf den absoluten Wert als auch auf das R/P in einigen Fiillen Zu-, 
bei anderen Abnahme. Der Rest-N-Gehalt zeigt sowohl in den Blutkér- 
perchen als auch im Plasma Neigung zur Vermehrung, sein R/P aber ist 
fast gleich wie bei der Kontrolle. Das Urea-N zeigt an absolutem Werte 
keine grosse Veriinderung, sein R/P wird kleiner als 1,0. Der NaCl-Ge- 
halt in den Blutkérperchen vermindert sich, das R/P nimmt auch ab. 

4. Beim Obstruktionsikterus nehmen der Gesamt-N-Gehalt in den 
Erythrozyten und das R/P ab, der Gehalt des Rest- und des Urea-N in 
ihnen zeigen grosse Schwankungen, der im Plasma bleibt meistens im nor- 
malen Bereich, also ist das R/P von unbestimmter Grosse ; der NaCl-Ge- 
halt in den Blutkérperchen ist ebenfalls unbestimmt, der im Plasma im all- 
gemeinen vermehrt, so dass sein R/P erheblichen Sch wankungen unterliegt. 

In den mit Leberzellenschiidigung einhergebenden Ikterusfiillen ist das 
R/P des Gesamt-N vermehrt, der Gehalt des Rest- und Urea-N in den 
Erythrozyten zeigt Tendenz zur Zunahme, ebenfalls auch ihr R/P. Das 
NaCl ist in den Erythrozyten vermehrt, auch sein R/P zur Zunahme 
geneigt. 

5. Bei Glykiimie zeigt sich inbezug auf die Verteilung der betreffen- 
den Blutbestandteile kein auffallender Unterschied gegeniiber der Kon- 
trolle. 
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XIII. Mitteilung. 
Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerverbrauch des 
aus dem Organismus isolierten Hundeherzens. 


Von 


Hajime Satoh. 
(ff @ #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Universitét zu Sendai.) 


Einleitung. 


Uber den Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerverbrauch des 
aus dem Organismus isolierten Hundeherzens liegen zahlreiche Mitteilungen 
vor, deren Ergebnisse aber sehr geteilt sind. Knowlton und Starling” 
bestimmten am iiberlebenden Herz den Zuckerverbrauch des von normalen 
und des von pankreasdiabetischen Hunden stammenden Herzens. Wiihrend 
das normale Herz durchschnittlich 4,0 mg Zucker proGramm Herzmuskel 
und Stunde verzehrte, war der Verbrauch des pankreasdiabetischen Herzens 
stets unter 2,0 mg, oft bis auf 0,5 mg oder auf Null sinkend. 

Das normale Herz konsumierte aus dem diabetischen Blute kontinuier- 
lich abnehmende Zuckermengen und zeigte Verlangsamung der Schlag- 
folge. Wenn umgekehrt das pankreasdiabetische Herz mit normalem Blute 
gespeist wurde, so konnte es wieder zunehmende Mengen von Zucker ver- 
brauchen. 

Wird dem das pankreasdiabetische Herz speisenden diabetischen Blut 
in Ringerscher Lésung geléster, gekochter Pankreasextrakt zugefiigt, dann 
erlangt das Herz wieder die Fiihigkeit, Zucker zu verbrauchen, und schliigt 
hierbei im normalen Tempo ; die Autoren schlossen aus ihren Versuchen, 
dass Pankreas eine thermostabile, in verdiinnten Siiuren lésliche Substanz 
enthiilt, welche als Hormon in das zirkulierende Blut gelangt und deren An- 
wesenheit cine notwendige Bedingung ist, damit die Gewebe den Blutzucker 
assimilieren und verwenden kénnen. Der Pankreasdiabetes wiirde dem- 
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nach auf einer Aufhebung der Verbrauchsfihigkeit des Zuckers seitens der 
Gewebe beruhen. 

Im Jahre 1914 durchstrémten Patterson und Starling” von neuem 
normale und pankreasdiabetische Hundeherzen mit eigenem Blut mit steri- 
ler Manipulation und bekamen dabei ein ganz anderes Resultat ; der Zucker- 
verbrauch bei normalen war niimlich 2,0 mg Glukose pro Gram Herz- 
muskel und Stunde, bei pankreasdiabetischem Hunde in 14 Versuchen 0,7 
mg bis 2,3 mg. Durch Einwirkenlassen von Pankreasextrakt auf das iiber- 
lebende, pankreasdiabetisehe Herz wurde der Zuckerkonsum nicht gesteigert 
und betrug 1,6 mg im Durchschnitt. 

Deshalb behaupteten sie, dass der Zuckerverbrauch eines pankreas- 
diabetischen Hundeherzens derselbe ist wie der des normalen Hundeherzens, 
und glaubten, dass das Zuckerverbrauchsvermégen des iiberlebenden Her- 
zens des pankreasdiabetischen Hundes durch wiisserigen Pankreasextrakt 
nicht gesteigert werden kénnte. 

Clark” untersuchte das normale Hundeherz bei steriler Manipulation 
und fand, dass der Zuckerkonsum im Durchschnitt von 5 Fiillen 0,028 mg 
war und das mit Ringer-Lockescher Lésung durchstrémte Pankreas 
keinen Zucker verbrauchte, aber der Zuckerverbrauch des Herzens stark 
anstieg und 0,667 mg betrug, wenn die Niihrfliissigkeit zuerst durch das 
Pankreas und dann durch das Herz geschickt wurde oder diese beiden Or- 
gane zusammen durchstrémt wurden. 

Im Jahre 1920 beobachteten wir,” dass der Zuckerverbrauch des mit 
eigenem Blut durchstrémten iiberlebenden Herzens beim normalen Hunde 
0,43 mg Glukose pro Gramm Herzmuskel und 10 Minuten betrug, beim 
pankreasdiabetischen Hunde 0,02 mg bis 0,03 mg pro Gramm Herz und 10 
Minuten. Beim Zusatz von Pankreasextrakt (kurz gekochter und schwach 
saurer wiisseriger Extrakt) oder Thoracicuslymphe des Hundes, welche 
durch Injektion von Pilocarpin verstiirkt wurde, steigerte sich der Zucker- 
konsum des pankreasdiabetischen Herzens. Der Verbrauch betrug 0,14 
mg durch Pankreasextrakt, durch Pilocarpinlymphe 0,45 mg Glukose pro 
gramm Herzmuskel und 10 Minuten. 

Hepburn und Latchford” haben das Kaninchenherz mit Locke- 
scher Lésung mit 0,2%% Glukose durchstrémt und dabei festgestellt, dass in 
der Regel der Zuckerverbrauch 0,87 mg betrug, aber beim Einwirkenlassen 
von Insulin auf 3,06 mg Glukose proGramm Herz und Stunde zunahm 
und dass das Herzmuskelglykogen keine Veriinderung erfuhr. 

Von Burn und Dale” wurde das Kaninchenherz mit zuckerhaltiger 
Lockescher Lésung durehspiilt, wobei der Zuckerverbrauch 1,36 mg be- 
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trug, aber beim Einwirkenlassen von Insulin auf 3,44 mg Glukose pro 
Gramm Herz und Stunde, wurde die Kohlensiiureentwickelung parallel mit 
jenem iibermiissig gesteigert. 

Wenn man jedoch mit verdiinntenm Blut Durchstrémung vornimmt 
und Insulin einwirken liisst, vermehrt sich der Zuckerkonsum, zugleich 
zeigt sich dementsprechende Kohlensiiureentwickelung, also fordert Pan- 
kreashormon die Zuckerverbrennung der Herzmuskeln. Wir haben er- 
neut durch Durchstrémung mit defibriniertem Blut und durch Einwirken- 
lassen von Pankreashormon dessen Einfluss nicht nur auf den Zucker- 
verbrauch der Herzmuskeln, sondern auch auf Glykogen, Gesamtzucker, 
freien Zucker und Zwischenprodukt zu ermitteln versucht. 


Untersuchungsmethode. 


Durch Blutung aus der Carotis liessen wir gesunde Hunde verbluten, 
das aufgefangene Blut wurde durch Schiitteln defibriniert, durch Leinwand 
filtriert und als Durchspilungsfliissigkeit benutzt. Nach Eréffnung des 
Brustkorbes unterbanden wir die A. et V. pulmonalis ; dann wurde das 
Herz aus dem Kérper ausgeschnitten und in einen Thermostat gelegt, wel- 
cher elektrisch geheizt und automatisch regulierbar ist. Das Herz wurde 
von der Aorta aus mit auf 37°C erwiirmtem, mit O, gesiittigten, defibri- 
niertem Blut unter einem Druck von 100 mm Hg 1 Stunde lang durch- 
stromt. 

Es zeigten sich dabei anfangs in einer Minute 140-100, schliesslich 
120-80 Herzkontraktionen, deren Stiirke je nach den Herzen mehr oder 
minder verschieden stark war. Verschiedene Kohlehydrate bestimmten 
wir nach der Methode, wie sie in der XII. Mitteilung beschrieben ist. 
Nur der Blutzucker wurde nach der neuen Bangschen Methode bestimmt. 

Der Zucker in der Durchspiilungsfliissigkeit versch winden schon durch 
glykolytische Wirkung allein. Knowlton und Starling” fanden, dass 
der Zuckerschwund durch spontane Glykolyse 0,007 % bis 0,03%, durch- 
schnittlich 0,02 % in einer Stunde betriigt. McGuigan” beobachtete Ab- 
nahme des Blutzuckers von 0,0136 bis 0,016% pro Stunde durch Gly- 
kolyse. 

Deshalb nahmen wir anfangs eine Portion Blut, welche zur Bestim- 
mung spontaner Glykolyse diente, schiittelten sie gleich lange Zeit wie bei 
der Durchspiilung bei 37°C und bestimmten schliesslich den Blutzucker. 

Bei unseren 5 Versuchen betrug die Blutzuckerabnahme durch Gly- 
kolyse 0,013% bis 0,028%, durchschnittlich 0,023% pro Stunde. Beim 
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Zusetzen von Pankreashormon zum Blute betrug die Blutzuckerabnahme 
durch Glykolyse in 5 Fiillen zwischen 0,012% und 0,025 % , durchschnitt- 
lich 0,020 pro Stunde. 

So fanden wir, dass das glykolytische Vermégen durch Pankreashor- 
mon in vitro nicht geférdert wird. Schon im Jahre 1922 stellten wir® fest, 
dass die Glykolyse sterilen Bluts durch Zusatz von Pankreashormon nicht 
getérdert wird. Andere Autoren, wie Eadie, Macleod und Noble,” 
Fredericque,” Wingarden und Alles™ teilten auch iihnliche Re- 
sultate mit. 

Die Zahl, welche durch Division des Gesamtzuckerverbrauchs des 
durchstrémten Blutes minus Zuckerverlust infolge Glykolyse durch das 
Herzgewicht erhalten wird, wurde als Zuckerverbrauch von 1 g Herz- 
muskel pro Stunde angesehen. 


Versuchsergebnisse. 


1. Der Gehalt des normalen Hundeherzens an Glykogen, 
Gesamt- und freiem Zucker und Zwischenprodukt. 


Nach Schindorff™ ist das Glykogen des Herzmuskels des Hundes 
je nach dem Erniihrungszustand verschieden, schwankt bei Hunger und 
iippiger Ernihrung zwischen 0,0995% und 1,207%. Nach Cruick- 
schank™ betriigt das Glykogen des Herzens bei normalen 7 Hunden 0,306 
bis 0,631 % , durchschnittlich 0,463%. Der Glykogengehalt des Herzens, 
welches mehrere Stunden kiinstlich durchstrémt worden ist, zeigt betriicht- 
liche Variabilitiit und schwankt zwischen 0,150% und 0,85%. Der Gly- 
kogengehalt des pankreasdiabetischen Hundes ist héher als der des nor- 
malen und zeigt im Durchschnitt von 16 Fiillen 0,706%. Nach Ein- 
wirkenlassen von Pankreasextrakt auf das diabetische Herz betrug der Gly- 
kogengehalt dieses Herzens in einem Fall 1,05%. Viele Autoren betonen, 
dass der Glykogenkonsum durch Herzkontraktion beim normalen und pan- 
kreasdiabetischen Herzen derselbe ist und der Glykogenschwund nicht so 
schnell eintritt wie beim getéteten Herz. Hepburn und Latchford® 
teilten mit, dass der Glykogengehalt des Kaninchenherzens nach kiinst- 
licher Durchstrémung zwischen 0,143 und 0,995%, durchschnittlich 
0,299 % betrug ; durch Insulin zeigte es einen Wert zwischen 0,117% und 
0,397%, durchschnittlich 0,215%, und der Unterschied des Glykogen- 
gehalt des Insulinherzens war genau so wie ohne Insulin. 

Auch nach unserer Untersuchung betrug bei 5 normal gefiitterten Hun- 
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den der Glykogengehalt der Herzmuskeln gleich nach dem Tod 0,140 % - 
0,235 % im Durchschnitt 0,19 %, der Gesamtzucker zwischen 0,320% und 
0,485 %, durchschnittlich 0,37%, der freie Zucker zwischen 0,075% und 
0,117%, im Durchschnitt 0,091%, und das Zwischenprodukt 0,064- 
0,086 % , durchschnittlich 0,075 (Tabelle I). 




















Tabelle I. ' 
Gehalt an Kohlehydratarten bei normal gefiittertem Hundeherzen. 
Herzmuskel 
oh ne Ee rn Fab 
suchstiers kg g % % % % 
1 | =2 | wp 8 90 | 0,185 | 0,085 | 0,069 | 0,352 
2 | | mee 92 | 0,140 | 0,095 | 0,075 0,320 
3 | 2 | MP ¢ 207 | 0,235 | 0,117 0,064 0,435 
4 Lor] 10 ¢ 88 | 0,23 0,085 | 0,082 0,418 
5 | oa 8,0 9 62 | 0,156 0,075 0,086 0,328 
, Durschnitt | 0,190 | 0,091 | 0,75 | 0,370 











2. Der Zuckerverbrauch des kiinstlich durchstrémten 
Hundeherzens. 


Um den einheitlichen Zuckerverbrauch pro g Muskel und pro Stunde 
zu ermitteln, wurde durch die Bestimmung des Zuckerkonsums in der 
Durchstrémungsfliissigkeit, mit der das aus dem Organismus isolierte Herz 
kiinstlich durchstrémt wurde, die Menge des konsumierten Zuckers be- 
stimmt, die als Zuckerverbrauch des Herzmuskels betrachtet wurde. 

Ausser den oben genannten liegen noch Mitteilungen zahlreicher an- 
derer Autoren vor, deren Ergebnisse aber geteilt sind. Dies riihrt von der 
Verschiedenheit der Tierarten, der Durchspiilungsfliissigkeiten, Apparate 
und Sterilisierungsmanipulationen her. Zuerst durchstrémten Locke und 
Rosenheim™ kiinstlich das aus dem Organismus isolierte Kaninchenherz 
mit zuckerhaltiger physiologischer Kochsalzlésung und beobachteten einen 
Zuckerverbrauch 1,2 mg bis von 1,7 mg Glukose pro g Herzmuskel und 
Stunde. Camis” untersuchte 20 Fiille von Kaninchenherzen und konnte 
keinen Zuckerverbrauch finden, aber an Katzenherzen betrug er im Durch- 
schnitt bei 9 Fiillen 13mg. Gayda™ fihrte mit aseptischer Manipulation 
mittels Alkoholausspiilung kiinstliche Durchspiilung von Kaninchenherzen 
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aus und fand den Zuckerkonsum zwischen 3,4 mg und 14,9 mg Zucker pro g 
Herz und Stunde. Macleanund Smedley” teilten mit, dass der Zucker- 
verbrauch des isolierten Kaninchenherzens zwischen 0,016 mg und 0,029 
mg betrug. Mansfeld” teilte die Zahl von 2,2 mg bei Kaninchenherzen 
mit ; Underhill und Prince™ erhielten an 25 Versuchsreihen mit steri- 
ler Manipulation einen Zuckerverbrauch zwischen 0,7 mg und 3,8 mg. 
In letzter Zeit haben Aszodie und Ambus* mittels eines ganz vor- 
ziiglichen Apparats an Kaninchenherzen Durchspiilungsversuche ange- 
stellt, wobei sich nach ihrer Mitteilung ein Zuckerverbrauch von 1,8 mg- 
7,9 mg ergab. 

Aus obigen Mitteilungen erkennen wir, dass das Herz von Kaninchen, 
mit Kochsalz-, Ringer- oder Locke-Lésung unter Zusatz von Glukose 
durchstrémt, einen Zuckerverbrauch von in maximo 14,9 mg pro g Herz- 
muskel und Stunde nétig hat, wiihrend es nach Mitteilung von Camis™ 
gleich null ist und der Zuckerkonsum nicht von der Sterilisierungsmani- 
pulation abhingt. 

An Katzenherzen haben Miiller*? Rahde® und Neukirch und 
Rona™ Untersuchungen angestellt. Miller gab einen Zuckerkonsum 
von 2 mg aus 4 Versuchen an, Rahde zeigte an 12 Fiillen zwischen 0,98 
mg und 1,64 mg bei aseptischem Apparat, und Neukirch teilte 1,6 mg 
Zuckerverbrauch mit. Nach obigen Mitteilungen hat das Katzenherz ei- 
nen Zuckerkonsum von 0,98 mg-2,0 mg Glukose prog Herzmuskel und 
Stunde. Das Hundeherz zeigt einen Zuckerverbrauch von 0-4,0 mg Glu- 
kose prog Herzmuskel und Stunde, wie schon mitgeteilt wurde. Dieser 
Zuckerverbrauch oder Bedarf des Herzens ist im strengen Sinne des Wortes 
nicht richtig, weil das Herz nicht nur den Blutzucker, sondern auch das in 
ihm selbst aufgespeicherte Kohlehydrat konsumiert. Eigentlich ist der 
Zuckerverbrauch des Herzens die Summe der verminderten Menge der 
Kohlehydrate seines eigenen Herzens und des speisenden Blutzuckers. Da 
die Verminderung der eigenen Kohlehydrate nicht einzeln berechnet wer- 
den kann, so wollen wir vorliiufig die verminderte Zuckermenge des Bluts 
als Zuckerverbrauch des Herzens ansehen. 

Wir haben 5 Fiille untersucht und gefunden, dass der Zuckerverbrauch 
des normalen Hundes in minimo 0,45 mg, in maximo 1,2 mg und durch- 
schnittlich 0,75 mg Glukose prog Herzmuskel und Stunde betriigt, also 
eine kleinere Zahl als bei Starling. Dies riihrt davon her, dass wir die 
Verminderung des Blutzuckers durch Glykolyse von der direkt gemessenen 
Zuckerabnahme abgezogen haben. Alle friiheren Autoren haben es nicht 
so berechnet, was eigentlich falsch ist, denn die Verminderung des Blut- 
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zuckers durch Glykolyse ist der eingene Verbrauch des Bluts selbst, nicht 
des Herzens. Das Herzmuskelglykogen des durchstrémten Herzens betrug 
in minimo 0,025 %, in maximo 0,152%, durchschnittlich 0,070%, unge- 
fiihr die Hiilfte des Herzmuskelglykogens des nicht durchstrémten Hunde- 
herzens. Das Genauere findet man in Tab. I. 

Der Gesamtzucker des Herzens nach 1 Stunde Durchstrémung betriigt 
zwischen 0,235% und 0,378%, durchschnittlich 0,294%. An freiem 
Zucker hat das Herz 0,040-0,078 %, durchschnittlich 0,059 %. 

Das Zwischenprodukt betriigt zwischen 0,074% und 0,232% und der 
Durchschnitt bei 5 Fillen 0,160%. (Tab. II, A). Der Gesamt- und freie 
Zucker ist, wenn auch nicht bedeutend, gegeniiber dem des nicht durch- 
strémten Herzmuskels etwas vermindert, und das Zwischenprodukt ist ver- 
mehrt. Dies kann nur dadurch erkliirt werden, dass die Glykogenolyse 
des Herzmuskels im isolierten Zustand verstirkt wird. 

Bei Kontraktionen verbraucht das Herz nicht nur Blutzucker, sondern 
auch das Glykogen und den freien Zucker des Herzmuskels, wie Cruick- 
schank™ behauptet, und ein Teil des Abbauprodukts des Glykogens ver- 
mehrt sich als Zwischenprodukt, es findet hier niimlich beschleunigte Gly- 
kogenolyse statt. 

Haben wir den Herztiitigkeit bei den Versuchen des Zuckerverbrauchs 
am isolierten Herzen zu beriicksichtigen ? Beziiglich dieser Frage haben 
Locke und Rosenheim festgestellt, dass der Zuckerverlust der Durch- 
spilungsfliissigkeit nicht von dem fermentativen Prozess oder der Neubil- 
dung des unreduzierbaren Kohlehydrats (Disaccharide oder Glykogen) 
hervorgerufen wird und unabhiingig von der Herztiitigkeit ist. Auch 
Knowlton und Starling behaupteten, dass der Zuckerverbrauch nicht 
getérdert wird, wenn auch der Herzschlag durch Einwirkenlassen von 
Natrium bicarbonicum lebhaft geworden ist. Burn und Dale fanden auch, 
dass das gesteigerte Verschwinden des Zuckers nicht auf die gesteigerte 
Schlagfolge zurii¢kgefiihrt werden kann. Bei unseren Versuchen konsta- 
tierten wir auch keinen Parallelismus zwischen dem Zuckerverbrauch und 
cer Herztiitigkeit. Sechster und neunter Fall zeigten einen Zuckerver- 
brauch von 0,48 mg und 0,5 mg bei kriftiger Herzkontraktion, dagegen 
betriigt er beim achten Fall 1,2 mg bei schwachem Herzschlag, 

Die Wasserstoffionenkonzentration der Durchspiilungsfliissigkeit wird 
mit der Zeit nach der sauren Reaktion hin verschoben. Niiheres findet 
man in der Tabelle IT, A. 
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4. Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerkonsum des 
kiinstlich durchstrémten normalen Hundcherzens. 


Wie oben erwiihnt, hatten wir? 1920 mitgeteilt, dass der Zuckerver- 
brauch des kiinstli¢h durchstrémten Herzens durch Zusatz von wiisserigem 
Pankreasextrakt vermehrt wird. Hepburn und Latchford,” Burn 
und Dale® fanden beim Durchspiilungsversuch durch Zusatz von Insulin 
vermehrte Zuckerverbrennung. 

Diesmal haben wir an 5 Hundeherzen denselben Versuch angestellt, 
um den Einfluss des Pankreashormons auf den Verbrauch an Zucker und 
Gesamtkohlehydraten des Herzmuskels zu erforschen. Im Beginn des 
Versuchs setzten wir 2,0-2,5 Kanincheneinheiten Pankreashormon und 
im Verlauf des Versuchs 3 mal die gleichen Dosen dem durchstriémten 
Blute zu. 

Der Zuckerverbrauch fiir 1 g Herzmuskel und Stunde betriigt bei Ein- 
wirkenlassen von 8-10 Kanincheneinheiten Pankreashormon 0,94-3,42 mg, 
im Durchschnitt von 5 Fillen 2,01 mg, was etwa ums 3 fache grisser ist 
als bei dem ohne Pankreashormon durchstrémten Hundeherzen. 

Das Muskelgly kogen betriigt nach der Durchstrémung zwischen 0,037 
% und 0,336 %, durchschnittlich 0,147 %. 

Der freie Zucker betriigt 0,04-0,098 % , durchschnittlich bei 5 Fillen 
0,079% (Tabelle IT, B). 

Glykogen und freier Zucker sind weniger als beim nicht durchstrémten 
Herzen (vergleiche Tab. I), aber viel mehr als beim durchstrémten Herzen 
ohne Pankreashormon (vergleiche Tab. IT, A). 

Deshalb meinen auch wir, dass Pankreashormon bei kiinstlicher 
Durchstrémung des Herzens auf die Glykogenolyse des Herzmuskels hem- 
mend wirkt. 

Das Zwischenprodukt betriigt zwischen 0,004% und 0,082%, im 
Durchschnitt von 5 Fillen 0,037 % , es ist betriichtlich vermindert im Ver- 
glich zu dem ohne Pankreashormon. Die Verminderung des Zwischen- 
produkts ist wahrscheinlich die Folge der Hemmungswirkung des Pan- 
kreashormons auf die Gly kogenolyse. 

Das gesteigerte Verschwinden des Zuckers in diesen Fiillen ist nicht 
auf die gesteigerte Schlagfolge zuriickzufiihren, wie schon auseinander- 
gesetzt worden ist. Ausserdem haben wir keine merkbare Veriinde- 
rung des Herzschlags durch Zusatz von Pankreashormon gefunden, wie 
aus der ‘l'abelle ersichtlich ist. Das ist die Eigenschaft des Pankreas- 
hormons. 
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Auch beim Einwirkenlassen von Pankreashormon liisst sich das Pu 
des durchstémten Bluts besonders beeinflussen, wie aus Tabelle IT, B er- 
sichtlich ist. 


4. Das Verhiiltnis der Kohlehydratarten des Herzens. 
Um das Verhiiltnis anschaulich zu machen, fiihren wir im Folgenden 


das jeweilige Verhiiltnis der Kohlehydratarten des Herzens unter ver- 
schiedenen Umstiinden tabellarisch an (Tab. ITT). 


Tabelle III. 


Verhiiltnis des Glykogens, freien Zuckers und Zwischenprodukts zum 
Gesamtkohlehydrat des Herzens im Durchschnitt von 5 Fiillen. 











Zustand des Herzens | Prozentuales Verhiiltnis zum Gesamtkohlehydrat 

| Glykogen | Freier Zucker Zwischenprodukt 
Sofortiger Tod | 51,4 | 24,6 20,3 
ee 7 
“a - i ct onl | 58,9 } 29,0 | ap 


Pankreashormon férdert: bei kiinstlicher Durchblutung des isolierten 
Herzens den Zuckerschwund des Durchstrémungsbluts etwa ums 3-fache, 
aber den Verbrauch des eigenen Gesamt- und freien Zuckers des Herz- 
muskels nicht, hemmt jedoch die Mobilisierung von Glykogen, so das Zwi- 
schenprodukt relativ vermindert wird. 
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Einfluss des Pankreashormons auf das Kohlehydrat in dem 
von dem Organismus isolierten und kinstlich 
durchstrémten Bein des Hundes. 

Von 
Hajime Satoh. 

(te Me 2) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Uber die Zuckerverbrennung in den aus dem Organismus ausge- 


schnittenen Skelettmuskeln hat zuerst McGuigan” Untersuchungen ange- 
stellt. Er durchstrémte Hinterbeine verschiedener Siiuger (Katzen, Hunde, 
Kaninchen) mit einer zuckerhaltigen Nihrfliissigkeit und fand, dass die 
Flissigkeit nach einiger Zeit irmer an Zucker wurde, und dass Beine, die 
durch den faradischen Strom in Tiitigkeit versetzt sind, mehr Zucker ver- 
brauchen als ruhende. Er vermochte durch Bestimmung des Zuckers und 
Glykogens im Muskel vor und nach der Durchstrémung nachzuweisen, 
dass lebende Muskeln tatsiichlich nicht geringe Mengen von Zucker direkt 
verbrennen, und zwar wiihrend der Arbeit mehr als in der Ruhe. 

Landsberg” hat ein isoliertes Hundehinterbein kiinstlich mit Glu- 
kose-Ringer-Lésung durchstrémt und daran durch elektrische Reizung 
Muskelzuckungen hervorgerufen und den Zuckerkonsum in der Durch- 
spiilungsfliissigkeit im tiitigen Zustand bestimmt, wobei er bei diabetischen 
und normalen Hunden keinen Unterschied im Zuckerverbrauch feststellen 
konnte. 

Dann widmeten sich Forsch bach und Schiffer” der Untersuchung 
verschiedener Gesamtkohlenhydrate, niimlich des Gly kogens, Gesamt- und 
freien Zuckers und Zwischenprodukts. Sie gelangten zu dem Resultate, 
dass sie bei normalen Hunden wiihrend der Arbeit viel stiirker konsumiert 
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werden als in der Ruhe, wiihrend bei diabetischen der freie Zucker und das 
Zwischenprodukt nicht ab-, sondern vielmehr durch den Abbau des Muskel- 
glykogens zunehmen. Dieses vermindert sich bei diabetischen wie bei nor- 
malen Hunden. Aber das Gesamtkohlehydrat (Gesamtzucker) war bei 
den diabetischen auch nach dreistiindiger Bewegung nicht im geringsten 
vermindert. In diesem Punkte unterscheiden sich die diabetischen von den 
gesunden Hunden, bei denen angeblich die Zuckerverbrennung in den Mus- 
keln stark herabgesetzt ist. Hirai? konnte bei kiinstlicher Durchspiilung 
eines Hundehinterbeins mit verschiedenen Mengen glukosehaltiger Loc ke- 
scher Lisung und gleichzeitigem Einwirkenlassen von Pankreasextrakt 
keine ausgesprochene Gly kogenbildung finden, nur will er bei grossem Trau- 
benzuckergehalt der Durchspiilungsflissigkeit Gly kogenaufstapelung bec- 
bachtet haben. Best” untersuchte die Beeinflussung des Zuckerverbrauchs 
der Skelettmuskeln durch Pankreashormon bei Durchstrémung des Katzen- 
hinterbeins, wobei sich ein fast doppelter Zuckerkonsum der Durchstré- 
mungsfliissigkeit ergab. Burn und Dale,” Staub und Fréhlich” lies- 
sen auch nach demselben Verfahren Insulin auf das Hundehinterbein ein- 
wirken und fanden, dass dabei der Zucker in der Durchstrémungsfliissig- 
keit rapid abnahm, wodurch sie zu dem Schluss gelangten, dass Insulin 
die Zuckerverbrennung in den Muskeln férdert. Kikuchi® wies durch 
Durchspiilung des Hundehinterbeins mit Lockescher Lisung, die mit O, 
gesiittigt war, nach, dass Insulin den Zuckerverbrauch ziemlich steigert, 
aber in dem durch elektrische Reizung ausgelésten titigen Zustand keine 
besondere Wirkung ausiibt. Das oben Erwiihnte bezieht sich auf die Ver- 
iinderungen von Zucker in der Durchspiilungsfliissigkeit, aber iiber den 
Gesamthinterextremitiiten (Muskeln, Knochen und Haut) findet sich noch 
keine Mitteilungen. Wir haben die von normalen und diabetischen Hun- 
den isolierten Hinterbeine mit defibriniertem Blut kiinstlich durchstrémt 
und die Veriinderungen der Kohlehydrate, niimlich des Glykogens, des 
gesamten und priiformierten Zuckers und Zwischenprodukts der ganzen 
Unterextremitiit und ihre Beeinflussung durch Pankreashormon einer Un- 


tersuchung unterzogen. 


Untersuchungsmethode. 


Es wurden Hunde gefesselt, an beiden hintern Extremitiiten abrasiert, 
dann ohne Narkose durch Aderlass aus der Carotis zur Verblutung ge- 
bracht, das Blut durch Umrihren defibriniert, durch eine Leinwand fil- 
triert und zur Durchspiilung benutzt. 
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Zuerst wurde das linke Hinterbein abgeschnitten, Muskeln, Knochen 
und Haut abgetrennt, um an ihnen verschiedene Kohlehydrate quantitativ 
zu bestimmen und den gefundenen Wert als Kontrolle zu benutzen. 

Darauf isolierten wir das rechte Hinterbein, das nach Bestimmung des 
Beingewichts in einem elektrisch geheizten, regulierbaren Thermostat bei 
etwa 37°C mit defibriniertem Blut unter einem Druck von 100 mm Hg 
von der A. femoralis aus durchspiilt wurde. 

Um die Extremitiit in tiitigen Zustand zu versetzen, liessen wir einen 
konstanten Strom von 5-40 Miliampere, der mittels eines Metronoms un- 
terbrochen wurde, jede Minute 44 Muskelzuckungen ausfiihren ; und 1-2 
Stunden nach Beginn der Durchstrémung pressten wir das im Hinterbein 
stagnierende Blut aus, massen danach die Blutmenge und wogen das Bein, 
um die durch Odem oder zuriickbleibendes Blut bedingte Gewichtszunahme 
zu ermitteln. Dann wurden auch in derselben Weise an der linken Hinter- 
extremitiit Muskeln, Knochen und Haut abgetrennt, gewogen und an ihnen 
verschiedene Kohlehydrate nach der in der XII. Mitteilung beschrie- 
benen Methode quantitativ bestimmt. Nur der Blutzucker wurde nach 


der neuen Bangschen Methode bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Kohlehydratverbrauch normaler Hunde bei Ruhe. 


Bei Durchspiilung des Hinterbeins normaler Hunde in Ruhe nelmen 
Gesamtkohlehydrat, priiformierter Zucker und Zwischenprodukt der Mus- 
keln zu, aber Glykogen nimmt ein wenig ab, das Gesamtkohlehydrat von 
Haut und Knochen bleibt unveriindert. Auch der Verbrauch des Blut- 
zuckers ist gering, und der des Gesamtzuckers pro g und Stunde betriigt im 
Durchschnitt bei 4 Fiillen beim Muskel 0,69 mg und beim Gesamthinterbein 
(Muskel, Knochen und Haut) 0,38 mg. Also ist der Zuckerkonsum bei 
normalen Hunden in Ruhe sehr gering und fast nur durch Verbrauch des 
Blutzuckers im Durchspiilungsblut bedingt. Die Verminderung der Koh- 
lehydrate in Muskeln, Haut und Knochen ist kaum nachweisbar, hier zeigt 
sich vielmehr durch den Abbau des Muskelglykogens infolge fermentativer 
Wirkung Zunahme des freien Zuckers und Zwischenprodukts (‘Tabelle I, A). 


2. Gesamtzuckerverbrauch bei normalen Hunden 
in Tiitigkeit. 
Bei normalen Hunden in Titigkeit wird nach Forschbach und 
Schiffer eine sehr grosse Menge Zucker verbrannt, so 35-62% Gesamt- 
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Tabelle 


Zuckerverbrauch der 





Gewicht des Beins 





Blutzucker 


(Kan.-E.) 


| 


Blutmenge ccm 


Versuchstier Nr. 
Pankreashormon 


Korpergewicht kg 





~) 

° 
Gesamt- 
menge g 





| 
Beginn | 475| 0,109] 0,518| Kontrolle 257 
Ende 410) 0,086 | 0,353} Versuch 257 
Beginn | 800} 0,110} 0,880} Kontrolle 180 
Ende 720} 0,070} 0,504! Versuch 30} 180 
Seginn | 480} 0,124) 0,595} Kontrolle ¢ 245 | 280 
Ende 400) 0,085} 0,340) Versuch He 245 280 
Beginn | 370| 0,103] 0333| Kontrolle 200 | 265 
Ende 305| 0,066! 0,201} Versuch |470-475} 200} 265 
Zu- oder Abnahme 


Beginn | 300 0,136) 0,408} Kontrolle| 590 23 355 
Ende | 255| 0,096| 0,245] Versuch | 590 | 231] 355 
Beginn | 190) 0,143} 0,272| Kontrolle| 320 155 | 165 
Ende 140) 0,092) 0,129] Versuch (820-326) 155 165 
Beginn | 300) 0,146} 0,438| Kontrolle| 343 | 176 | 167 
Ende | 260) 0,110} 0,286] Versuch [327-347; 176 | 167 
Beginn | 380) 0,093} 0,353) Kontrolle| 800 312 | 498 
Ende 330) 0,072 | 0,238] Versuch (800-821) 312] 498 
Beginn | 400} 0,111/ 0,444| Kontrolle| 706 | 360| 345 
Ende 350) 0,066 | 0,231) Versuch |706-711) 360 
Beginn | 230) 0,104| 0,239] Kontrolle| 416 163 
Ende 200) 0,083 | 0,166) Versuch (418-422) 163 
7. XII. Beginn | 300; 0,187| 0,411] Kontrolle| 520 190 
1927 Ende 250) 0,117| 0,293) Versuch 520 190 
Zu- oder Abnahme 





























12. IL. Begin | 370, 0,107 | 0,396 Kontrolle| 420 | 240] 170 
1927 | “ | Ende 320 0,022 0,070) Versuch |420-423) 240 170 
29. IIT. | 6,5 . | Beginn | 300 0,147! 0,441) Kontrolle| 290 110] 175 
1927 5) “ | Ende 250! 0,081} 0,203) Versuch 290 110} 175 
at... 3¥. g  Beginn | 350, 0,095! 0,336! Kontrolle | 375 175 | 185 
1927 “ | Ende | 310) 0,052 | 0,099) Versuch 375 175 | 185 
16. IV. | 1: , | Beginn | 450 0,151) 0,680} Kontrolle| 540 290 | 250 
1927 >| & Ende | 490 0,081| 0,324) Versuch | 540 | 290] 250° 
| 

Zu- oder Abnahme 

18,5) 4 Beginn | 500} 0,137| 0,685} Kontrolle | 950 450 | 500 
; Ende | 40¢| 0,100} 0,400} Versuch 950 450 | 500 
Beginn | 320] 0,119] 0,381} Kontrolle| 380 170 | 210 
Ende 270} 0,063| 0,170} Versuch 380-389) 170 | 210 
Beginn | 275) 0,099| 0,272} Kontrolle| 266 116 | 153 
Ende 225) 0,070| 0,158} Versuch 266-273) 116 | 153 
Beginn | 380} 0,088] 0,334) Kontrolle} 264 157 | 206 
Ende | 330) 0,062) 0,205) Versuch |364-372| 157 | 206 
6 Beginn | 400} 0,087} 0,348} Kontrolle| 500 280 | 220 
Ende | 350) 0,043] 0,151| Versuch [500-505) 280] 220 
18,0} - | Beginn | 400} 0,146} 0,584| Kontrolle| 630 380 | 250 
5 | ° | Ende | 350} 0,086} 0,381| Versuch 630-634) 380 = 
Zu- oder Abnahme 
(+) Zunahme. (—) Abnahme. (0) Unvyeriinderung. S.d.—Stunden lang durchstrémt. 





7,0) 
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normalen Hunde. 





Muskel 





op OF 
/0 


Priformierter 


~ | _Gesamt- 
| kohle 


0 
0 | 


2,000 | 
2,000 
0,550 
0,609 
1,330 
1,330 
0,600 
0,608 
(3) 


hyd. 


Gesamt- 
Ss menge g 


2S 
Se 


320 
mo) 
,462 
o 78). 
vy! ~ 
278. 
Ola 


et 7 +7 


1,590 | 


1,611 





Haut u. 
Knochen 


Gesamt- 


| 
0,680 
0,680 
0,323 
0,323 
0,532 
0,532 
0,425 
0,422 

(0) 


kohlehyd. 


Gesamt- 
menge g 


1,748 
1,748 
0,581 
0,581 
1,304 
1,304 
0,846 
0,846 


Verbrauch 





ge g 


Gesamtkohle- 


hydratmen 


| 
9,266| . o-| 

1.165 | 
9'101 0,165 | 
27811 «oa, | 
2547 0,234 | 
5,623| 9 ose | 
5,368 | 9799 | 
2,769 
2.658 
Durchschnitt 


0,111) 


. Std. 
1 mg 
1. Std. 


Muske 
Pro g 


Pro gt 


0,47 | 
0,97 
0,91 


0,41 | 


0.69 


mg 


Beir 


Abnahme des Blut- 


zuckers in % 








0,065 





0,125 
5) 0,125 
0,185 
0,185 
0,152 
0,200 
0,152 
0,152 


—)| (6) | 


0,182 
0,105 
0,085 
0,074 
0,149 
0,106 
0,149 
0,127 
0,170 
0,149 
0,106 
0,090 


i aks t) 


1,105 
0,937 
1,042 
0,852 
1,490 
1,078 
0,957 
0,744 
1,170 
1,063 
0,666 
0,333 
1,043 
0,781 
(—) 
1,825 
1,117 
1,276 
1,170 
0,904 
0,851 
0,152 1,570 
0,139 1,385 


Bh ee WR nd 





3,923 
3,326 
1,719 
1,406 
2,488 
1,300 
4,766 
3,705 
3,937 
3,667 
1,698 
0,849 
3,379 
2,53 





0,274 | 
0,158 
0,178 
0,132 
0,338 
0,306 
0,255 
0,170 
0/295 
0.255 
0,158 
0,104 
0.391 
0/326 

() 





| 
3,103 | 0,532 | 


1,899 
990° 
2,400 


2,048 
1,672 
1,574 


3,925 


| 
| 


3,463 


0,532 
0,638 
0,584 
0,595 
0,595 
0,532 


0,420 | 
(5). 


0,633 
0,365 
0,276 
0,205 
0,595 
0,539 
0,796 
0,530 
1,062 
0,918 
0,258 
0,180 
0,743 
0,619 
1,277 
1,277 
0,702 
0,642 
1,041 
1,041 
1,543 


4,694 
3,936 
2/267 
1,740 
3,521 
2,625 
5.915 
4,473 
5,443 
4'816 
2'295 
1.195 
a 1,090 | 
| Durchschnitt | 


4,776 | 
oo “4 
3286 (38..) 
ood . >= 
2'893 |,0,488 | 
/ (28.d.) 
3,049 |\9 se! 
9714| °* 
6,148} 1 145 
5,005 (35.4.) 


Durehschnitt | 


1,028 
0,527 
0,896 | 
1,442 | 


0,627 


1,100 | 





1,530 | 


| 
2.89 | 
3,20 | 
5,36 
2,88 
1,80 
4,51 
3,41 





1,65 

2,61 | 
1,80 | 
0,89 | 
2,65 | 
2,09 | 


24 
22 
40 
20 


15 


34t| 192) 26) 


3,00 1,21) 29 


1,40 
1,81 


0,84 
0,89 
0,71 


0,91 | 


26 
65 

° 
13 


oo 
oe 


Ruhe + Pankreashosimon 





0,028 | 0,945 
0,185 | 0,745 
0,200| 1,383 
0,265 | 1,223 
0,072| 1,117 
0,078| 0,904 
0,325 | 1,498 
0,061| 1,010 
0,250| 1,262 
0,213} 1,062 
0,214| 0,744 
0,208 | 0,638 








(-) 








(+) 1 (-) 


4,725 
3,725 
2,904 
2,568 
1,709 
1,381 
3,086 
2,081 
2,776 
2,336 
1,860 
1,595 





0,300 
0,180 
0,596 
0,516 
0,425 
0,212 
0,510 
0,383 
0,340 
0,300 
0,33 
0,250 
=) 





6,760 
4,935 
4,298 
3,615 
9 A” 
— 0,689 
9 f OF 

4,221) «a0 
2'887 1,33 
4070 | 0,749 
“) — 
3,672 


2.926 | 746 


1,825 


0,683 


| 











Durchschnitt 


| 1,91 





1,80 
3,60 
1,49 
1,2 


2,09 








Pankreashormon 


Arbeit -| 
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zucker und 60-80% Glykogen. Wir haben auf Grund von Durchspiilungs- 
versuchen bei 7 Fiillen nachgewiesen, dass Glykogen, Gesamtkohlehydrat, 
priiformierter Zucker und Zwischenprodukt von Muskeln, ferner Gesamt- 
zucker ete. von Knochen und Haut immer erheblich konsumiert werden. 
Bei der Umrechnung in Verbrennung pro g und Stunde bei 7 Fiillen ergab 
sich im Durchschnitt beim Muskel 3,41 mg und beim Hinterbein 1,92 mg, 
Werte, die 5 mal grésser sind als die in der Ruhe. Und bei der Bewegung 
werden hauptsiichlich die Kohlehydrate der Muskeln, Kuocken und Haut 
selbst verbraucht und relativ wenig Blutzucker (‘Tabelle I, B). 


3. Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerverbrauch 
bei normalen Hunden in Ruhe. 


Wie aus Tab. I, A ersichtlich, erfolgt bei normalen Hunden in Ruhe 
kaum Zuckerverbrennung, sie liisst sich aber durch Pankreashormon stark 
fordern, denn es werden in den Muskeln Glykogen, Gesamtzucker und 
Zwischenprodukt vermindert, freier Zucker aber kaum veriindert, und in 
Haut und Knochen wird etwas Gesamtzucker konsumiert. In 4 Fiillen 
liessen wir 2-8 Kanincheneinheiten Pankreashormon einwirken, dann be- 
trug die Zuckerverbrennung pro g und Stunde beim Muskel durchschnitt- 
lich 1,93 mg und beim Gesamthinterbein 0,91 mg. Also ist der Gesamt- 
zuckerverbrauch (im Vergleich mit Tab. I, A) durch Pankreashormon un- 
gefiihr um iibers doppelte gesteigert. Der Blutzuckerkonsum ist auch be- 
triichtlich, der Kohlehydratverbrauch aber im Vergleich mit dem bei der 
Bewegung nur ungefihr halb so gross (‘Tabelle I, C). 


4. Einfluss der Pankreashormons aut den Zuckerkonsum 
bei normalen Hunden in Tiitigkeit. 


Bei normaler’ Hunden in Tiitigkeit ist, wie aus Tab. I, B ersichtlich, 
der Konsum des Gesamtkohlehydrats in Muskeln, Knochen und Haut auf- 
fallend ; es liisst sich aber beim Einwirkenlassen von Pankreashormon ge- 
rade wie in der Ruhe bedeutend beeinflussen. Liessen wir (in 6 Fiillen) 
4-10 Kanincheneinhciten davon einwirken, so betrug der Zuckerverbrauch 
prog und Stunde im Durchschnitt beim Muskel 4,00 mg und beim Gesamt- 
hinterbein 2,09 mg, also ist die Zuckerverbrennung, wenn auch nicht er- 
heblich, so doch im Vergleich mit dem Falle ohne Pankreashormonwirkung 
gesteigert ; der Blutzuckerverbrauch ist auch bedeutend (Tabelle I, D). 


Also ist der Zuckerkonsum normaler Hunde bei Ruhe am geringsten ; 





u 
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er steigert sich aber bei der Bewegung erheblich, und der Blutzuckerver- 
brauch vermehrt sich auch durch Pankreashormon etwas. 


5. Zuckerverbrauch bei diabetischen Hunden in Ruhe. 


Hinterbeine diabetischer Hunde, welche wir 2-10 Tage nach totaler 
Pankreasexstirpation isoliert hatten, wurden mit defibriniertem, eigenem 
Blut durchstrémt und zuerst auf die Veriinderung der Kohlehydrate in 
der Ruhe hin untersucht, was ergab, dass bei den Muskeln Glykogen, Ge- 
samtzucker und freier Zucker unveriindert blieben, aber das Zwischenpro- 
dukt in der Veriinderung unbestimmt und bei Knochen und Haut der Ge- 
samtzucker vermehrt war. In 4 Fiillen belief sich der Zuckerverbrauch 
pro g und Stunde beim Muskel durchschnittlich auf 0,63 mg und beim Ge- 
samthinterbein auf 0,27 mg. Die Zahlen sind etwas kleiner als die bei nor- 
malen Hunden bei Ruhe. Besonders zeigte sich im vorliegenden Falle keine 
Muskelglykogenabnahme, aber ein sehr geringer Blutzuckerkonsum, was 
von dem Verhalten bei normalen Hunden verschieden ist (Tabelle IT, A). 
Ob dies von schwacher fermentativer Wirkung herriihrt oder vom Mangel 
an Pankreashormon cder von iibermiissig grossem Zuckergehalt des Durch- 
stromungsbluts, davon wird im niichsten Versuche die Rede sein. 


6. Zuckerverbrauch bei diabetischen Hunden in Tiitigkeit. 


Nach einer Mitteilung von Forschbach und Schiffer wird bei 
diabetischen Hunden in Ruhe nur Muskelglykogen verbraucht, aber Ge- 
samtkohlehydrat, priiformierter Zucker und Zwischenprodukt im Gegen- 
teil vermehrt. Unsere Untersuchungen an total pankreatektomierten, also 
diabetischen Hunden ergaben auch ausnahmslos Abnahme des Muskelgly- 
kogens und Gesamtzuckers der Knochen und der Haut, aber nur unbe- 
stimmte Veriinderungen des Gesamt- und freien Zuckers und Zwischen- 
produkts, also ein Resultat, das dem von Forschbach und Schiffer 
analog ist. Und der Zuckerkonsum pro g und Stunde betrug im Durch- 
schnitt aus 8 Fiillen beim Muskel 2,40 mg und beim Gesamthinterbein 1,14 
mg. (Tabelle II, B). Diese Werte zeigen im Vergleich mit denen dia- 
betischer Hunde bei Ruhe, dass die Arbeit beim diabetischen Tiere den Ver- 
brauch des Blutzuckers und Muskelglykogens vermehrt. Der Kohle- 
hydratverbrauch ist fast 4 mal grésser als der bei Ruhe, aber er betriigt 
nur ungefiihr zwei Drittel desjenigen normaler Hunde bei Bewegung (vgl. 


Tab. I, B). 
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Tabelle 


Zuckerverbrauch der 





Gewicht des Beins 
| 





| 
slutzucker | 


<an.-E.) 
gen 
% 


( 
Blutmenge cem 


Ganzes 
Bein g 





Versuchstier Nr. 
Datum 
KGrpergewicht kg 
Pankreashormon 
Knochen g 
Muskel g 

Glyko 





| menge g 





Beginn 300 0,320 0 960 Kontrolle| 455 90 | 0,082 
Ende | 250) 0,295) 0, '738| Versuch |450-455 5 3 
Beginn | 350 0,325 1,138 Kontrolle 
Ende | 300) 0,300) 0,900) Versuch 
Beginn | 350) 0,328) 1,148] Kontrolle 
Ende | 300) 0: 310) 0,930) Versuch 
Beginn 265) 0,560 1,484) Kontrolle 
Ende | 2U5) 0,532) 1,091) Versuch (530-5 285 | 248 0,310 
| | Zu- oder Abnahme (3) 











Beginn | 300! 0,313| 0,939| Kontrolle| 457 | 267| 190 | 0,082 
Ende | 250) 0,256) 0,648) Versuch 157 460} 267 | 190 | 0,051 
Beginn | 300) 0,270) 0,810) Kontrolle| 314 144 | 167 | 0,244 
Ende | 250) 0,187| 0,468) Versuch 296 -322} 144] 167 | 0,198 
Beginn | 300) 0,239) 0,417) Kontrolle} 401 178 | 223 | 0,145 
Ende | 200/ 0,196) 0,396) Versuch 405 178 | 223 | 0,033 
Beginn | 230 cou 1,251) Kontrolle | 550 280 | 270 0 
|Ende | 180) 0,520) 0,936) Versuch {547-552} 280 | 270 0 
Beginn | 290) 0 382 1,108} Kontrolle| 347 165 182 | 0,145 
Ende | 230) ¢ 329) 0, 756) Versuch |347-350) 165 | 182 | 0,051 
Beginn 300 0°416 1 248) Kontrolle| 425 220 | 200 | 0,454 
Ende | 250 0,340 0,350 Versuch |417-425) 220] 200 | 0,224 
Beginn | 300) 0,178) 0,538} Kontrolle} 535 255 | 270 | 0,153 
Ende | 215] 0,131] 0,282) Versuch 535-540, 255 | 270 | 0,072 
Beginn | 200) 0,410 0, 82u| Kontrolle| 582 337 | 246 | 0,142 
Ende 150} 0,368) 0, 368) Versuch |582-592|) 337 246 | 0,072 
Zu- oder Abnahme | (—) 









































2 Seginn | 300) 0,4: 35) 1, 305) Kontrolle| 620 370.| 230 | 0,325 
|Ende | 200 0,345/ 0,690) Versuch | 620 | 370 | 230 | 0,234 
= | Bain 370 0, 342) 1, 255) Kontrolle| 470 | 310| 150 | 0,130 
“|Ende | 525) 0,2 242 0,787) Versuch 470 | 310) 150 | 0,104 
| Begin | 550! 0,273) 1, 506) Kontrolle| 7! 430 | 310 | 0,338 





4! Ende | 500'0,191/ 0,955) Versuch | 430 | 310 | 0,390 

IV./10,0 . | Beginn| 400 0,3 350| 1,400| Kontrolle | | 270| 210 | 0,370 
1927 | © Ende | 325! 0,288) 0,774! Versuch | 4§ 270 | 210 | 0,377 
| 


|| im ie 


| 24, ‘Tv 10,0 


Zu- oder Abnahme | (=) 

| 10 | Begin | 300} 0, 357) 1,071) Kontrolle| 392 | 221 71 | 0,659 

| 4° | Ende | 210) 0,35 20) 0,672] Versuch 328-403) 221 0,350 

g | Beginn | 500) 0,332 '1,660| Kontrolle| 665 350 | 315 | 0,370 

| * | Ende | 400| 0,242/ 0,968) Versuch 665-675, 350 | 315 | 0,200 

40) 4| Beginn | 400 0,242 0,963] Kontrolle| 535 267 j Ah. 0,12 
Ende | 330} 0,195) 0,644) Versuch (535-543) 267 0, 057 

Beginn | 400} 0,255] 1,020} Kontrolle| 675 | 350 | 322 | 0, =m 
|Ende | 340] 0,228/0,775) Versuch (675-678) 350 | 322 

| Zu- oder Abnahme C 


(+) Zunahme. (—) Abnahme. (0) Unveriinderung. S.d.—Stundenlang durchstrémt. 
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II. 


diabetischen Hunde. 





Muskel | Haut u. Verbrauch 
Knochen 


Abnahme des Blut- 





Pro gu. Std. 


Gesamt- Gesamt- 
kohlehyd. kohlehyd. 


0 
Pro gu. Std. 


Muskel mg 





Gesamtkohle- 
zuckers in % 


hydratmenge g 


Ganzes 
Bein g 
Bein mg 


Fucker % 
Zeit der Pankreas- 
exstirpation 


Priiformierter 
Zwischen- 
produkt 

| Gesamt- 

| menge g 

Gesamt- 

menge g 





Rs 
od Oe | | 2 | 0” oO, 
Sete] sees) gezel oats] even! oase] azze 012 oo 2 
O'185| 01179] 058% a He is a 0,156) 0/54| 0,21 
0205 0/175] 0/43 | 1/195] 25a] o.711| a | O122)055)0.24) 5 | 10. XIT 
errs) Seer] Shas] te oa yar, | 400 0,185) 070) 034) | 17. XU. 
(0) | (+) } (HI (+)} _| Durchse , | 0,27 


0,163| 0,238 | 0,931 | 0,168] 0,438] 2,308! 5 a<eln enl aan 
0,163 | 0,383] 0,961] 1,022) 04177 | o75| 2,145 0,168 an Sa 
0,123 | 0,102 0,815 | 0.291] 0,429| 2'054 
0123 0,153 3! 0,815) 0,289] 0,416| 1,699 
0,095 | 0,219 0,467} 1,041] 0,194] 0,345 | 2)103| mca en) 

0,137 | 0,074| 0,269] 0,600| 0,179] 0,318| 1;314| °789 we 
0,127 | 0,405| 0,532 | 1,436| 0,425] 1,190] 3:877| » soe! oon! 1 08 
0,127| 0'352| 0.479| 1'393| 0,340| 0/952] 37281 | 596 | 2,20) 1,08 
0,154] 0,398 | 0,705] 1,283] 0,195] 0,322) 2,713] 9 936! 1 901 0,65 
| 0,139 0,613 | 0,807 1,470| 0,154] 0,254 2,480) "| or") 
0,166 | 0,044| 0,696 | 15392] 0,237 | 0,521] 3,161| 9 --1!o e112 
0,204 | 0,252! 0,696 | 1:392| 0,158| 0'248| 2.590 | %°71 | 2,60) 1.8 
0.117 | 0,319 | 0,600| 1'620| 0,159] 07405] 2/563 oves| 2:70 141 
0,058 | 0,336 | 0,466 | 1,258 0,110] 0,281} 1,821} °°") “2°"| ©") “ 
0,333, 0,108) 0, 588 | 1,482] 0,286] 0,994) 3,296 a ° ° 
0,226 | 0,057 | 0,360| 0,885] 0,245 | 0,325 | 2,262| 14984 | 4.20) 1,20 
1 Os) Ce) I et ) | (—) Durchschnitt (2,40) 1,14) 17_ 








0,355 2,13) 1,2 
































0,158 0,138 | 0,744! 1 
0,172 375 | 0,797 | 1,833) 0,585 | 2,165) 4,688 S. | 
0,139 | 0,254 | 0,532 | 0,798 | 0,538 | 1,668 | 3,721 |\9'75-'| 9 45) 0,78) 
01154 0,224 | 0,478 | 0,717 | 0,478) 1,482 y 
0,124! 0,471| 0,957 | 2:967| 0,532 2288 ‘| 0.891 0.341 
0,188 | 0,402) 0 957 2,967 | 0, 532 | 2,288 28. 3a) ee ea 
0,158 | 0,509} 1 063 2,232 | 0, 532 1,636 0,6 : 1.49] 0.63 2 
0,158 | 0,502) 1,063 2,232| 0, 0,532 | 1,636 ad De 
(+) 1 (4) ] C3) oe 2 Durchschnitt 1} 1,49)0,55) 15 | 


0,070| 0,119] 0,885! 1,513] 0,276| 0,610| 3,194] 4 neo 

0,080| 0,225 | 0,680| 1,160 O36 0,580! 2:412| 9782) 4,50) 1,98 
0,138) 0,110] 0,744| 23344) 0,640] 2,240] 6,444) » 114! 99614 
0,100 | 0,119 | 0,083 1,679| 0,478| 1,683| 4,330 @sal”’ |” 
0,149| 0,306 | 0,691| 1,845| 0,472] 1,260] 4073/9502) » col 1 90 
0,095 01333 | 0479 1,279} 0,425] 1,135 3,058 ’ bail ia 
0,085 | osi9| 1,010 | 3252] 0:595| 2/083| 6,355 A ee 
0,170 | 0,302| 0,744| 2/396 | 0,510] 1,785| 4/956 | 15399) 4:39) 2,00 
(=)! (+) ] (—) (—) Durchschnitt | 4,00) 1,88 


ms aRG Pe | | 
,711| 0,744] 2,753 re gt 0,43 


5 


Ruhe + 


Pankreashorimon 





59 


Arbeit + 


Pankreashurmon 
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7. Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerkonsum bei 


diabetischen Hunden bei Ruhe. 


Der Zuckerkonsum bei diabetischen Hunden bei Ruhe ist sehr gering, 
aber beim Einwirkenlassen von Pankreashormon werden Muskelglykogen, 
Zwischenprodukt, Gesamtzucker und priiformierter Zucker der Knochen 
und Haut und der Blutzucker in grésseren Mengen verbraucht, beim 
priiformierten Zucker und Gesamtkohlehydrat der Muskeln aber nicht so 
erheblich. Beim Einwirkenlassen von 2-8 Kanincheneinheiten Pankreas- 
hormon bei 4 Fiillen belief sich der Zuckerverbrauch pro g und Stunde 
beim Muskel auf durchschnittlich 1,49 mg und beim Gesamthinterbein auf 
0,55 mg, Wert, die gegeniiber denen in Ruhe fast doppelt sind (‘Tabelle 
II, C). Also liisst sich der Zuckerkonsum bei diabetischen Hunden durch 
Pankreashormon steigern ; er ist aber etwas geringer als der bei normalen 


Hunden (vgl. Tab. I, C). 


8. Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerverbrauch 
bei diabetischen Hunden in tiitigem Zustand. 


Wie aus Tab. IT, B ersichtlich, entspricht der Zuckerkonsum bei dia- 
betischen Hunden in tiitigem Zustande fast zwei Dritteln desjenigen bei nor- 
malen, aber beim Einwirkenlassen von Pankreashormon wird ersterer fast 
ebenso gross wie letzterer. Niimlich nach Einwirkung von 4-10 Kanin- 
cheneinheiten Pankreashormon ist der Verbrauch des freien Zuckers und 
Zwischenprodukts der Muskeln kein grosser, aber der des Gesamtzuckers 
und Glykogens der Muskeln und Gesamtkohlehydrate des Knochens und 
der Haut erheblich geférdert. In 4 Fiillen betrug der Zuckerverbrauch 
pro g und Stunde beim Muskel 4,0 mg und beim Gesamthinterbein 1,88 
mg, also Werte, die denen bei normalen Hunden in Tiitigkeit gleich gross 
sind (Tabelle II, D). 

Die obigen Resultate lassen erkennen, dass der Zuckerkonsum bei dia- 
betischen Hunden in allen Fiillen geringer als bei normalen ist. Aber beim 
Einwirkenlassen von Pankreashormon auf erstere kann er dem bei letzteren 
anniihernd gleich gross gemacht werden. Daraus geht hervor, dass die 
geringfiigige Zuckerverbrennung bei diabetischen Hunden nicht auf un- 
geniigender fermentativer Wirkung beruht, sondern auf Pankreashor- 
monmangel oder auf durch diesen bedingter Hyperglykiimie und dass 
durch Ersatz dieses Mangels der Zuckerverbrauch zur Norm zuriickkehren 


kann. 
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9. Zuckerkonsum bei Durschstrémung des normalen Hunde- 
hinterbeins bei Ruhe mit hyperglykiimischem Blut. 


Es ist von Interesse, zu erforschen, ob die verminderte Zuckerver- 
brennung bei diabetischen Hunden vom Mangel an Pankreashormon her- 
riihrt oder sekundiir von der durch diesen Mangel herbeigefiihrten Hy per- 
glykiimie. Deshalb durchspiilten wir zuerst das Hinterbein normaler 
Hunde mit dem mit Traubenzucker versetzten hyperglykiimischen Blut, 
dann das diabetischer Hunde mit normalem Hundeblut, um den Zucker- 
verbrauch in beiden Fiillen zu vergleichen. 

Im ersteren Durchspiilungsversuch am Hinterbein normaler Hunde 
bei Ruhe nahme verschiedene Kohlehydrate des Muskels, des Knochen 
und der Haut zu, und der Zuckerverbrauch pro g und Stunde in 4 Fiillen 
betrug beim Muskel durchschnittlich 0,55 mg und beim Gesamthinterbein 
0,26 mg und ist dem bei Ruhe bei diabetischen Hunden gleich. Also er- 
kennt man, dass der Zuckerverbrauch, Pankreashormon im Bein und Blut 
normaler Hunde als vorhanden angenommen, hauptsiichlich durch Hyper- 


glykiimie gehemmt worden ist (‘Tabelle III, A). 


10. Zuckerverbrauch bei Durchstrémung des normalen Hunde- 
hinterbeins in Tiitigkeit mit hyperglykiimischem Blut. 


Bei kiinstlicher Durchstrémung des normalen Hundehinterbeins in 
Tiitigkeit mit hyperglykiimischem Blut nimmt Muskelgly kogen gerade wie 
bei diabetischen Hunden ab, aber priiformierter Zucker und Zwischenpro- 
dukt nehmen zu, und der Gesamtzucker bleibt unveriindert, nur der Ge- 
samtzucker der Haut und des Knochens vermindern sich dabei nicht. In 
4 Fiillen belief sich der Zuckerverbrauch pro g und Stunde im Durch- 
schnitt beim Muskel auf 1,85 mg und beim Gesamthinterbein auf 0,94 
mg ; es ist also dem bei diabetischen Hunden im Titigkeitszustand beinahe 
gleich (Tabelle ITI, B). 


11. Einfluss des Pankreashormons auf die Zuckerverbrennung 
bei Durchstrémung mit hyperglykiimischem Blut des 
normalen Hundehinterbeins bei Ruhe. 


Wie Tab. III, A zeigt, ist der Zuckerkonsuen bei Durchspiilung der 
normalen Hundehinterextremitit mit hyperglykiimischem Blut gering. 
Liisst man auf die Extremitiit 1-5 Kanincheneinheiten Pankreashormon 
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Tabelle 


Zuckerverbrauch der mit hyperglykiim 





| 


Gewicht des Beins | 


| 
| 





Blutzucker 


7 


~ 
0 
4 


(Kan,-} 
Haut u. 


Ganzes 
Bein g 


Versuchstier Nr 
Datum 
Pankreashormon 
Blutmenge cem 
Knochen g¢ 
Muskel g 

















Gesamt- 
menge g 





| 

19. 1/120 Beginn | 500 0,222 1,110) sid 515 | 310 
1927 | 2 Ende | 450) 0,159) 0,716, Versuch {515-520 310 200 | 0,600 
25. Ij § | Beginn | 500) 0, 195, 0,975, Kontrolle| 410 200; 200 0,736 
1927 | Ende | 450) 0,164) 0, 738) Versuch 410 200 | 200 | 0,672 
5. II. 10,0 Beginn | 450) 0,164 0,738) Kontrolle | 355 160 | 186 | 1,710 
1927 | Ende | 400 0, 088, 0,3 352) Versuch 355 160 185 | 1,750 
10. II.) 8,0 Begin | 480) 0, 223 1 ‘OTL Kontrolle | 530 245 | 280 | 1,057 
1927 | Ende 400 0, 124 0,496) Versuch 530 245 | 280 | 1,078 

| | | Zu- oder Abnahme | (6) 














Boe 

| Region | 300) 0. 3s 1, 152 Kontrolle} 533 | 230 | aa 0,360 
Ende | 250 0,2 ook 0. 690 Versuch (533-536) 250 | 0,270 

Beginn 300! rome be 5| Kontrolle} 515 | 210 300 0, "450 
Ende | 250) 0,245) 0, it ; Versuch {515-520 210] 300 0,380 
Beginn | 300| 0,466, 1, '398| Kontrolle| 527 275 | 245 | 0,435 
Ende | 256/0, or2) 0, 805 Versuch (527-532) 275 | 245 | 0,312 

| Beginn | 300) 0,341) 1 "02: 3} Kontrolle} 441 | 288 | 200 | 0,510 
Ende | 2600, 200 0,5 520) Versuch |441-448) 238 | 200 | 0,286 
Zu- oder Abnahme | (—) 











| | j | 

Beginn | 300 0,206, 0,618] Kontrolle| 290 | 130} 150 | 0,702 
Ende | 200) 0,056, 0,112) Versuch 290 | il 150 | 0,780 
Beginn | 500) 0,218) 1,090} Kontrolle| 880 | 450 | 430 | 0,325 
Ende | 400) 0,042) 0,168} Versuch 880-890) 4! 430 | 0,325 
Beginn | 330) 0,189] 0,628] Kontrolle| 290 : 155 | 0,871 
Ende | 260 0,072 0,187| Versuch | 290 155 | 0,996 
Beginn | 250) 0,342 0,855; Kontrolle| 407 2] 236 | 0,440 
Ende | 190) 0,265) 0,504) Versuch 407 2] 236 | 0,340 
| Zu- oder Abnahme | (-+-) 


| 
| 
} 

















| 
aw) @ | 11,2} 4 | Beginn 4000 ,345) 1,380) Kontrolle} 500 | 255 | 250 | 0,768 
we 2 Ende | 350) 0,331) 1,159] Versuch [500-515 255 | 250 | 0,673 
7 7,0) 10 Beginn 400) 0;: 35 1,420) Kontrolle} 426 | 180 | 5 | 0,864 
50 10 Ende | 350) 0 280) 0,980) Versuch |426-428' 180 | 245 | 0,768 

46 ; ; 16,0 Beginn | 400) 0 0,360) 1 "440 Kontrolle| 655 38 5 | 0,775 
Ende | 338) 0,223 0, ,754| Versuch (638-658 350) ¢ 0,511 

47 9,0 10 | Beginn | 400) 0,366) 1 464) Kontrolle} 400 | 5 | 0,695 
|Ende | 360) 0,251) (0,904 Versuch [400-405 172 | 225 | 0,451 

56 | 24,5) 10 | Beginn |1000| 0, 267, 2/670) Kontrolle| 967 57 | 0,442 
| 192 Ende | 900! 0,172! 1, Bas Versuch {967-972 | 557 | 0,301 
Zu- oder Abnahme (—) 


40 




















(+) Zunahme. (—) Abnahme. (0) Unveriinderung. S.d.=Stunen lang durchstrémt. 
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ischem Blut durchstrémten Hunde. 





Muskel Peo Nand | Verbrauch 


| 
| 


Abnahme des Blut- 





| Gesamt- Gesamt- 
| kohlehyd. kohlehyd. 


tmenge g 


u. Std. | 
el mg 
g 





Gesamtkohle- 
zuckers in % 


hydra’ 
Ke 


Us 


Zugestzte Glukose 


Zwischen- 
produkt % 


7) 
% 


Pro 
M 





Priformierter 
Zucker % 
menge g 
| menge g 


| Gesamt- 
| Gesamt- 





0,075 | 0,745 ,989| 3,589]  op= 03s 
0,078 | 0,845 3,324 4 ) 

0,055 | 0,945 3,736 |\22-c)) 039 
0,064 | 0,945 | 1, 70) 3,498 95") , 

0,110! 2,080] 3,848 5,170 \o9c-) as 
0,147 | 2,200 3 5,03) 95.4.) “ 
0,074 ] 330 | 532 FS 6,098 09 | 0.29 
0,169, 1,425 | 579lenay | | 
(+) | (4) (4 | Durchschnitt | 0,55 | 0,26 


re) | 

















pai out ool dane! o5e4 0,462 0,87 
0,150 2 4,018] 9 pan 
52| 0,191 =a | 2.25 3,506 0,517 0,99 
0,074 J 5 3,444 } o 
0,205 | 1,617] 0,173) 0,476} 2,898 naa mad 
0,220 | 0,867 | 1,734) 0,096 2,985 | 9 ax 
07412 | 0'867 | 1°75 01 142) 043 0: 2'592 0,393 | 1, 0,89 | 
(+) (3) | | | Darchechnitt 0,94 

| | | 











0,055 | 0,928! 1,392) 0,400| 0,620) 2,630 0.48 
1,079| 1,619 | 0,432| 0,662) 2,493 ’ ’ 

0,744| 3 0,425 | 1,912} 6,201 o,gne 
243 | 0,744 0,425 sare 
1,382 | 0,585 
1,400 0,585 
0,600 | 0,175 | 0,302! 2,573 | 
0,600| 1,416) 0,225 | 2,307 | 0,266 
(+) | @i "| eens 











uhe-++ Pankreashormon 





> 
ay 








| 

0,191 | 0,157 | 1,170| 2,925 | 0,595) 1,517) 5,822] 9 go 
0,138 | 0,152} 1,010} 2,525| 0,595| 1,517| 5,201| 
0,149 0,095 | 1,170) 2,867| 0,510) 0, 5,207! » 449 
0,202 0,146} 1,170) 2,867} 0,510) 0,920! 4,767} “* 
0,170| 0,437| 1436| 4'380| 0,380) 1/330| 7,150 1,497 
0,170| 0,453] 1,170| 3,569| 0,380| 1/330| 5,653| 17497 
0,148 0,270 1,171} 2,635 | 0,511/ 0,879] 4,978) 5 144 
0,148 | 0,276| 0,907| 2,041| 0,511| 0,879| 3,834| }» 
0,021 | ri 0,553| 2,780 0,338) 1,352) 6,802| 1 ogo 
0,042 | 0,298 | 0,595 | 3,314] 0,215) 0,860| 5,722| 1952 
(+) | (3) (+) | (0) Durchschnitt 











=) 
Arbeit+Pankresshormon | I 






































316 H. Satoh 


einwirken, so ist der Zuckerverbrauch 0,91-1,32 mg prog Muskel und 
Stunde, in 4 Fiillen durchschnittlich 1,11 mg, beim Gesamtbein 0,58 mg. 
Der Verbrauch bei Ruhe wird durch Pankreashormon verdoppelt. Und 
die Zahlen entsprechen denen bei diabetischen Tieren mit Hormon. Mus- 
kelglykogen ist in 3 Fiillen vermehrt, in einem Falle vermindert. Priifor- 
mierter Zucker und Zwischenprodukt sind immer vermehrt (Tabelle ITT, C). 


12. Einfluss des Pankreashormons auf den Zuckerkonsum 
bei Durchspiilung mit hyperglykiimischem Blut des 
normalen Hundehinterbeins in Tiitigkeit. 


Bei Durchspiilung des normalen Hundehinterbeins im titigen Zustand 
mit hyperglykiimischem Blut und gleichzeitigem Einwirkenlassen von 4-10 
Kanincheneinheiten Pankreashormon werden Muskelglykogen und Zwi- 
schenprodukt etwas und das Gesamtkohlehydrat in vermehrten Mengen 
verzehrt. In 5 Fiillen betrug der Zuckerkonsum pro g und Stunde beim 
Muskel 2,92 mg und beim Gesamthinterbein 1,70 mg (‘Tabelle III, D), d. 
h. er war gerade so gross wie bei diabetischen Hunden (vgl. Tab. II, B). 

Wie oben geschildert, sind bei Durchstrémung des normalen Hunde- 
hinterbeins mit hy perglykiimischem Blut die Veriinderungen verschiedener 
Kohlehydrate, der Zuckerkonsum, die Beeinflussung dieses durch Pan- 
kreashormon etc., alle gleich wie bei diabetischen Hunden. Daraus geht 
hervor, dass Hyperglykiimie den Zuckerverbrauch bei weitem stiirker her- 
absetzt als Pankreashormonmangel. 


13. Zuckerverbrauch bei Durchstrémung des Hinterbeins 
diabetischer Hunde in Tiitigkeit mit 
normalem Hundeblut. 


Wird das Hinterbein diabetischer Hunde mit eigenem, d. h. mit hyper- 
glykiimischem Blut durchspiilt, so zeigt sich, dass der Zuckerkonsum, wie 
aus Tab. IT, B ersichtlich, fast zwei Dritteln desjenigen bei normalen ent- 
spricht. Durchstrémt man nun das Hinterbein diabetischer Hunde mit 
normalem Hundeblut, so veriindern sich verschiedene Kohlenhydrate auf 
gleiche Weise wie bei normalen, d. h. es vermindern sich bei Muskeln Gly- 
kogen, Gesamtkohlenhydrat, priformierter Zucker und Zwischenprodukt 
und bei Knochen und Haut der Gesamtzucker. In 5 Fiillen betrug der 
Zuckerverbrauch pro g und Stunde durchschnittlich beim Muskel 3,44 mg 
und beim Gesamthinterbein 1,82 mg (Tabelle IV). Diese Werte sind de- 
nen bei normalen Hunden ganz gleich (vgl. Tab. I, B). 
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Unseres Erachtens enthiilt normales Hundeblut Pankreashormon, das 
wohl den Zuckerverbrauch férdert, aber bei Erwiigung des in Tab. IIT 
angegebenen Resultats muss man den normalen Zuckergehalt des Durch- 
strémungsbluts (der Zustand des Zuckergehalts des Durchstrémungsbluts in 
physiologischem Zustand) als hauptsiichlichste Ursache fiir die Grosse oder 
Kleinheit des Zuckerverbrauchs betrachten. 

Die mitgeteilten Versuchsergebnisse iibersichtlich darzustellen, diene 
folgende Tabelle (Tabelle V). Wie man aus der Tabelle ersieht, kann man 
sehr deutlich das Verhalten des Zuckerverbrauchs erkennen. In allen 
Fiillen ist dieser bei Ruhe am kleinsten und vermehrt sich mit dem Ein- 
wirkenlassen von Pankreashormon ; er steigert sich nur durch Tiitigkeit 
ums 3-5 fache, und dann liisst er sich durch Pankreashormon noch mehr 
fordern. Also nimmt beim Muskel der Zuckerverbrauch in folgender 
Reihenfolge zu: Ruhe< Ruhe + Pankreashormon< Arbeiten< Arbeiten 
+Pankreashormon. In Ruhe nimmt der Muskelglykogengehalt bei nor- 
malen Hunden nicht zu, aber bei diabetischen und bei mit hyperglykimi- 
schem Blut durchstrémten, normalen Hunden scheint er ganz wenig zu- 
zunehmen, was von der Glykogenbildung aus dem iiberschiissigen Zucker 
der Durchstrémungsfliissigkeit herriihrt ; doch durch Arbeit wird Muskel- 
glykogen in allen Fiillen vermindert. Gesamtkohlehydrat, priiformierter 
Zucker, Zwischenprodukt des Muskels und Gesamtkohlehydrat der Haut 
und des Knochens bei normalen Hunden vermindern sich nicht bei Ruhe, 
und beim Arbeiten werden diese verschiedenen Kohlehydrate vermindert, 
aber bei diabetischen und bei mit hyperglykiimischem Blut durchstrémten 
normalen Hunden vermelirt. 

Die Abnahme der verschiedenen Kohlehydrate durch Tiitigkeit bei 
diabetischen Hunden, die mit normalem Blut durchstrémt sind, entspricht 
genau derjenigen bei normalen Hunden. In dem isolierten, kiinstlich durch- 
strémten Muskel vermindert sich der Zuckergehalt der Durchstrémungs- 
fliissigkeit durch Pankreashormon, aber nicht so regelmiissig und auffallend, 
wie wenn es dem ganzen Organismus eingespritzt wird. 

Wenn man bei kiinstlicher Durchspiilung des isolierten Hinterbeins 
mit defibriniertem Blut den Zuckerverbrauch des letzteren messen will, so 
muss man den Zuckerschwund durch die Glykolyse selbst oder durch ein- 
gedrungene Bakterien beriicksichtigen. Deshalb entnahmen wir vorher eine 
Portion des Durchstrémungsbluts, schiittelten es bei 37°C, bestimmten am 
Schluss des Versuchs seinen Blutzuckergehalt, den wir dann mit dem des 
Durchstrémungsbluts nach dem Versuch verglichen. Dies ergab, dass er- 
steres immer eine gréssere Menge Zucker enthielt als letzteres. Dass Bak- 
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Tabelle 


Zuckerverbrauch der diabetischen mit normalem 





Nr. d. Versuchstiers 23 39 
Datum 15. IV. 1927 12. VI. 1927 


K6rpergewicht kg 9,2 9 8,2 





Ende Beginn | Ende 





170 
Blutzucker % 0,070 0,136 | 0,100 
Gesamtmenge 0,420 0,165 | 0,272 | 0,170 


Blutmenge : 235 200 








Kontrolle | Versuch Kontrolle | Versuch 








Gewicht | Ganzes Bein 456 | 456-464 513 | «511-520 
dse | Haut u. Knochen 244 244 218 218 
Beins Muskel 212 213 295 295 








| Glykogen 0,189 | 0,132 0,204 0,127 
| Priiformierter Zucker % 0,102 | 0,071 0,136 0,119 
Muskel | Zwischenprodukt % | 0,196 | 0,462 0,290 
| Gesamtkohlehydrat 4 0,408 | 0,816 0,545 
1,606 





Gesamtmenge 5 | 0,852 | 2,407 

Haut u. | 0,096 0,340 0,273 
Knochen | Gesamtmenge 317 | (0,234 

Gesamte Kohlehydratmenge g | 2,192 1,251 


Ganzes Bein iq | 











g 
Verbrauch | Pro g u. Std. Muskel mg 
Pro gu. Std. Bein’ mg 





Abnahme des Blutzuckers in % 

12. V. Pankreas 10. VI. Pankreas 

entfernt. entfernt. 

Pankreasgewicht Pankreasgewicht 
17 g. 25 g. 


Bemerkungen | 


(—) Abnahme. 


terien wegen der kurzen Versuchsdauer keinen nennenswerten Einfluss aus- 
iiben, wird von allen bisherigen Experimentatoren einstimmig anerkannt, 
wie Clark’ und Landsberg” schon nachgewiesen haben. 

Unsere Versuche, die mit Riicksicht auf diesen Punkt einerseits steril, 
andererseits nicht steril ausgefiihrt wurden, ergaben auch keinen Unter- 
schied. Daalso bei diesem Versuche zum Zuckerverbrauch auch der durch 
die Glykolyse des Durchstrémungsbluts selbst bewirkte Zuckerschwund 
mitgerechnet wird, so miisste der Zuckerkonsum der Muskeln oder des Ge- 
samtbeins etwas kleiner als der aus der Tabelle ersichtliche sein. Bei der 





IV. 


Blut durchstrémten Hundebeine in der Arbeit. 
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41 
17. VI. 1927 
10,0 ° 


43 
23. VI. 1927 
10,0 2 


48 
13. VII. 1927 
8,5 2 





Ende 


Beginn 


Beginn | Ende 


Beginn | Ende 


Zu- oder Abnahme 





250 


215 


260 200 


140 | 110 


| 





| 0,134 
| 0,345 


0,110 
0,267 


0,097 
0,152 


0,089 
0,178 


0,112 
0,157 


0,101 
0,111 





| Kontrolle 


Versuch 


| Kontrolle | Versuch | Kontrolle 


Versuch 





379 


200 


Cas 
rt: 


379-381 





434 
234 
200 | 


| 424-440 
234 
200 


359 
155 


202 


359-362 
1,55 
202 








| 
| 
| 


0,234 0,107 
0,152 
0,100 
0,366 


7 
0,732 





0,183 
0,061 
0,743 
0,995 
2,010 


0,107 
0,030 
0,652 
0,796 
1,608 





0,129 
0,302 


0,296 


0,404 


0,214 
0,333 





| 


1,212 


2,671 2,052 





0,405 


ooo 
ale 


1,66 


0,619 
3,06 


’ 
1,72 


yin 


Durchschnitt 


3, 





1,82 





7 


10 


21 





15. VI. Pankreas 
entfernt. 

Pankreargewicht 
30 g. 


18. VI. Pankreas 
entfernt. 

Pankreasgewicht 
27 g. 





11. VIT. Pankreas 
entfernt. 

Pankreasgewicht 
25 g. 





Verbrennung des Kohlehydrats, einer der Energiequellen in den Muskeln, 
sollen nach Henriques und Ege” das hauptsiichlich in diesen aufge- 
speicherte Glykogen und andere Kohlehydrate konsamiert werden und 
der Blutzucker nur zu ihrer Ergiinzung dienen. Nach unseren Versuchs- 
ergebnissen ist der Zuckerverbrauch bei Ruhe fast durch Blutzucker ge- 
deckt, beim Arbeiten werden Muskelglykogen und andere Kohlehydrate 
angegriffen. 

Beim hyperglykiimischen Zustand wird der Verbrauch wieder fast 
nur durch Blutzucker gedeckt. Durch diese Versuche fanden wir, dass der 
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diabetische und normale Muskel in Bezug auf Zuckerverbrauch keinen Un- 
terschied zeigen. Die von Forschbach und Schiffer fiir die Minder- 
verbrauchstheorie des Diabetes angefiihrte Tatsache, dass der diabetische 
Muskel weniger Zucker verbrennt, ist nur scheinbar ein Minderverbrauch. 
Der Unterschied besteht einfach in dem Zuckergehalt des Bluts. Wenn 
das der Fall ist, so versteht es sich von selbst, dass bei Ruhe sehr wenig 
Muskelenergie verloren geht, somit Kohlehydrat kaum nachweislich ver- 
brennt ; sie wird nur fiir das Leben der Zellen verwertet. In dem Ver- 
suche muss der Zuckerschwund bei Ruhe fast ganz als durch Glykose des 
Durchstrémungsbluts und durch Verzehrung bei der Zellerniihrung be- 
dingt betrachtet werden. 


Uber die Theorie des Diabetes mellitus. 


eit Jahrzehnten bestand das Problem der Diabetesforschung in der 
Frage nach der ‘Hyperglykiimie und Glykosurie. Ob dabei die Hyper- 
produktion des Zuckers primiir und die verminderte Zuckerverwertung 
sekundiir oder ob es umgekehrt ist, war und ist noch heute Gegenstand der 


Diskussion. 
Mit der Isolierung des Pankreashormons glaubte man die Frage ganz 


einfach lésen zu kénnen. Das ist durchaus nicht der Fall. Dass die meisten 
Diabetesfiille durch Erkrankung des Pankreas hervorgerufen werden, ist 
dadurch erhiirtet worden ; das aber wussten wir schon seit dem bekannten 
Versuch von Mering und Minkowski. Trotz der gewaltigen Zahl der 
Arbeiten iiber das Pankreashormon wissen wir nur, dass der Zucker durch 
das Hormon schnell verschwindet. Dariiber, ob er verbrennt oder in eine 
andere Substanz umgewandelt wird, weiss niemand Sicheres. ‘Trotzdem 
es noch verfriiht wiire, fiir oder wider die Theorie des Diabetes etwas Be- 
stimmtes vorzubringen, sei es mir erlaubt, einiges zur Diabetestheorie zu 
sagen. 

Dass Pankreashormon je nach den Umstiinden die Gly kogenbildung in 
der Leber und auch in den Muskeln férdern kann, ist in der X. Mitteilung 
beschrieben. Dass Pankreashormon die Zuckerverwertung in den Herz- 
und Skelettmuskeln beschleunigt, wurde am isolierten durchstrémten Her- 
zen und an den Skelettmuskeln nachgewiesen. Die in der XI. Mitteilung 
dargelegte Tatsache, dass das Pankreashormon auf die Differenz des Blut- 
zuckergehalts der Arterie und Vene im Femoralisgebiet vergréssernd ein- 
wirkt, was aber im Jugularisgebiet nicht der Fall ist, spricht dafiir, dass 
die Zuckerverwertung in den Skelettmuskeln beschleunigt wird. Ober- 
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flachlich betrachtet, scheint danach sowohl die Ansicht der Uberproduktion 
wie auch des Minderverbrauchs recht zu haben. Wenn man aber die in 
dieser, der XIV. Mitteilung beschriebene Tatsache in Betracht zieht, dass 
das normal und diabetische Hinterbein dasselbe Vermégen der Zuckerver- 
wertung hat, und dass der scheinbar verminderte Verbrauch des diabe- 
tischen Muskels die Folge der Hyperglykiimie ist, so ist es klar, dass die 
Sache nicht so einfach liegt. 

Eher kann man sich die Sache folgendermassen vorstellen. Pankreas- 
hormoniihnlicher Stoff ist nicht nur auf das Pankreas beschriinkt. Die an- 
deren Organe und Gewebe enthalten einen iihnlich wirkenden Stoff, wie 
wir’? und Ashby,” Ivy und Fischer,” Best und Scott™ schon nach- 
gewiesen haben. Es ist gerade so wie beim diastatischen Ferment. Von 
diesem Ferment besitzt Pankreas am meisten, aber auch nirgends sonst fehlt 
es daran. Nur haben die anderen Organe und Gewebe davon nur in be- 
scheidenem Masse. So verhiilt es sich wohl auch mit dem Pankreashor- 
mon. Es ist iiberall vorhanden, aber nur in geringer Menge. Reserven 
hat nur das Pankreas. Solange der Blutzucker normal ist, kann das Ge- 
webe, vor allem die Muskeln, den Zuckerstoffwechsel bewiiltigen. Sobald 
der Blutzucker in die Héhe geht, reicht der Hormongehalt des Gewebes 
nicht mehr aus. Das Hormon des Pankreas greift hauptsiichlich die Leber 
an und reguliert den Zuckerspiegel des Bluts, indem es die Zuckerproduk- 
tion hemmt, sobald es wegfillt, staut sich der Zucker im Blut, und ist die 
Folge Hyperglykiimie. Dadurch wird die Zuckerverwertung noch mehr 
erschwert. So entsteht durch den circulus vitiosus der Diabetes mellitus. 
Auf diese Weise vorgestellt, ist die Uberproduktion des Zuckers die primiire 
Ursache der diabetischen Kohlehydratstoffwechselstérung und der Min- 
derverbrauch die sekundiire. 
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Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hoonkai-Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr. T. Kumagai. 














Veranderungen der Blut- und Harnbeschaffenheit nach 
Glukoseinfusion. 


Von 
Dr. Ichiji Watanabé und Dr. Toshio Kurokawa. 
(i & i *) (H Jil Fl HE) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitit zu Sendai.) 


Es ist von vielen Autoren anerkannt, dass nach Infusion hy pertonischer 
Salz- sowie Zuckerlésung starke W asserverschiebung zwischen Blut und Ge- 
webe stattfindet, und dass auch dieser Wasseraustausch niemals ohne gleich- 
zeitige Veriinderung des Bestandes auf beiden Seiten erfolgen kann. Schon 
friiher beobachtete Magnus” nach intravenéser Infusion hypertonischer 
Salzlésung Salz- und Eiweisseinstrémung ins Blut aus dem Gewebe. In 
neuerer Zeit bemerkte Lipschitz” in seinen Versuchen an Kaninchen, in 
denen er die Blutveriinderungen nach Injektion 25% iger Traubenzucker- 
Ringerlésung untersuchte, Blutverdiinnung durch salz- und eiweissarmes 
Gewebswasser als Folge der Infusion. Auch hat Nonnenbruch” aus er- 
heblichen Schwankungen in den einzelnen Blutwerten nach Zuckerinfusion 
auf ganz bedeutenden Austausch von Wasser, Kolloiden und Salzen zwischen 
Blut und Gewebe geschlossen, wobei fiir die einzelnen Bestandteile bald die 
Stromrichtung aus dem Gewebe ins Blut, bald aber die umgekehrte iiber- 
wog. Neuerdings verfolgte Sato” aus dieser Klinik von Seiten des Ge- 
webes die zeitliche und quantitative Wasserverschiebung nach Traubenzu- 
ckerinfusion und konnte dabei feststellen, dass das Gewebe nach hypertoni- 
scher Glukoselésung entquillt, dagegen nach hy potonischer Lisung aufquillt. 

Einer von uns, W atanabé,” hat in einer friiheren Mitteilung mit be- 
sonderer Riicksicht auf die klinische Anwendung den Zusammenhang zwi- 


1) Magnus, R., Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
2) Lipschitz, W., Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 359. 

3) Nonnenbruch, W. u. Szyszka, W., Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 86, 231. 
4) Sato, Kaoru, Tohoku Journ. of Exp. Med., Im Druck. 

5) Watanabé, Ichi., Tohoku Igaku Zasshi, 1929, Im Druck. 
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schen den Schwankungen des Hiimoglobingehalts nach Infusion und der 
Konzentration der injizierten Zucker- und Kochsalzlésungen erforscht und 
ist dabei zum Schluss gekommen, dass man zu osmotherapeutischen Zwecken 
hypertonische Zuckerlésung und zum Ersetzen der verlorenen Kérper- 
fliissigkeit iso- oder hypotonische Salzlésung bevorzugen miisse. Um auf 
diese Frage noch genauer einzugehen, haben wir bei gesunden und ent- 
nierten Kaninchen vergleichende Untersuchungen angestellt, in denen die 
Schwankungen der verschiedenen Blut- und Harnbestandteile nach In- 
fusion verschieden konzentrierter Zucker- und Kochsalzlésungen genau ver- 
folgt werden. 


Methodisches. 


Zum Versuche wurden mittelgrosse miinnliche Kaninchen von ca. 2 kg Gewicht ge- 
wihblt, welche immer vor dem Versuche 24 Stunden lang gehungert hatten. Auf dem Ope- 
rationsbrett in Riickenlage fixiert, wurde dem Versuchstiere ohne Narkose eine diinne Glas- 
kaniile in A. carotisdext. gesteckt, mit der die Blutproben leicht aufgefangen werden konnten. 
Die Injektion erfolgte stets in die Randvene des linken Ohres, und das zur Untersuchung er- 
forderliche Blut (ca. 2 ccm) liessen wir immer aus der Kaniile herausfliessen. Nach der er- 
sten Blutentnahme wurde die Injektionsfliissigkeit mit fast konstanter Geschwindigkeit von 
10 cem pro Minute eingefiihrt und 5 mal, d. h. 2, 10, 30, 60 und 120 Minuten nach der Be- 
endigung der Infusion, Blut entnommen und zu den gleichen Zeiten auch mittels des N e] a- 
ton’schen Katheters aus der vorher véllig entleerten Harnblase die sezernierte Harnportion 
in einen graduierten Glaszylinder aufgefangen. Am niichsten Tage wurden demselben Ka- 
ninchen die beiden Nieren am Hilus retroperitoneal fest unterbunden, wodurch die Organe 
vom Kreislauf yéllig abgetrennt waren. Nachdem der Operationsshock voriibergegangen, 
wurde die gleiche Untersuchung wie am Tage vorher wiederholt. Mit dem so erhaltenen 
Blute wurde Blutzucker nach der Hagedorn’schen® Ferrizyanidmethode, Blutchlor nach 
Rusznyik,> Serumeiweiss mit Pulfurich’schem Eintauchrefraktometer nach der 
Reiss’schen*® Tabelle, Hiimoglobingehalt nach Sh] i® und Biutkérperchenvolumen mittels 
Hiimatokrits nach Hedin™ und Koeppe!» ermittelt. Am Harne untersuchten wir Be- 
schaffenheit, Menge, spezifisches Gewicht und auch Zucker nach Bertrand, Chlor nach 
Rusznyak” und Stickstoff nach Kjeldahl. - In vorliegender Untersuchung verwendeten 
wir Zuckerlésungen in verschiedenen Konzentrationen, d. h. von 50, 25, 4,5 und 2% und als 
Kontrolle 10 und 0,9%ige Kochsalzlésung. Zur Bereitung dieser Lésungen wiihlten wir die 
Priiparate ,,Grape sugar, Merck, Extra Pure Anhydrous“ und ,,Sodium Chloride Merck“. 
Von den vor dem Versuche kérperwarm gehaltenen Injektionsfliissigkeiten wurden immer 
10 ccm pro kg Tiergewicht eingefiihrt. 

6) Hagedorn, H.C. u. Jensen, B. N., Biochem. Zt., 1923, 135, 146. 

7) Rusznyik,S&., Biochem. Zt., 1921, 114, 23. 

8) Reiss, E., Hofmeisters Beitr., 1904, 5, 150. 

9) Sahli, H., Lehrbuch der klinischen. Untersuchungsmethoden, Leipzig u. Wien 
1909, 845. 

10) Hedin,§.G., Pfliigers Arch. f. gesamt. Physiol., 1895, 60, 360. 
11) Koeppe, H., Pfliigers Arch. f. gesamt. Physiol., 1896, 62, 574. 
12) Bertrand, G., Bulletin de la Soc. Chim., 1906, 35, 1285. 
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Versuchsergebnisse. 


Die siimtlichen Versuche bestanden aus folgenden 7 Gruppen, und jede 
einzelne Versuchsgruppe zerlegte sich wieder in zweierlei Untergruppen, 
d.h. Untersuchungen in nierengesundem (a) und entniertem Zustande (b). 


(1) Versuch mit 50% iger Glukoselésung : 
(a) 5S Kaninchen, Nr. 7, 8 und 9. 
(b) 2 Kaninchen, Nr. 7 nach der ersten Untersuchung exitus. 

(2) Versuch mit 10% iger Kochsalzlésung : 

(a) + Kaninchen, Nr. 10, 11, 12 und 13. 

(b) 3 Kaninehen, Nr. 12 nach der Unterbindung der beiden 

Nierengefiisse exitus. 

Versuch mit einer Mischung der gleichen Menge 50 2 iger Zucker- 
und 10%, iger Kochsalzlésung : 

(a) 4 Kaninchen, Nr. 14, 15, 16 und 17. 

(b) 2 Kaninchen, Nr. 14 und 17. vor der 2. Untersuchung 

exitus. 

Versuch mit 25% iger Glukoselésung : 

(a) 3 Kaninchen, Nr. 19, 20 und 21. 

(b) 2 Kaninchen, Nr. 19 nach der Operation exitus. 
Versuch mit 4,5% iger Glukoselésung : 

(a) 8 Kaninchen, Nr. 25, 26 und 27. 

(b) 2 Kaninchen, Nr. 25 exitus. 
Versuch mit 0,9%iger Kochsalzlésung : 

(a) 3 Kaninchen, Nr. 28, 29 und 30. 

(b) 2 Kaninchen, Nr. 28 exitus. 
Versuch mit 2%iger Glukoselésung : 

(a) 3 Kaninchen, Nr. 22, 23 und 24. 

(b) 2 Kaninchen, Nr. 22 exitus. 

Da es zu viel Raum in Anspruch niihme, auf jede einzelne Beschrei- 
bung siimtlicher Versuchsprotokolle einzugehen, so werden wir im folgenden 
nur die Durchschnittswerte der einzelnen zu untersuchenden Blut- und 
Harnbestandteile kurvenmiissig zusammenstellen und in aller Kiirze Aus- 


ziige aus den Ergebnissen geben. 


(1) Blutzuckerspiegel. 


Es ist schon seit langem bekannt, dass der Blutzuckerspiegel auf in- 
travenése Einverleibung des Traubenzuckers mit steiler Kurve reagiert, 
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obschon dessen Hohe der injizierten Zuckermenge und Infusionsgesch windig- 
keit entsprechend variabel ist. Einer von uns™ hat auch bei einer friiheren 
Untersuchung sowohl an normalen als auch an diabetischen Hiindinnen be- 
stiitigt, dass die Blutzuckerkurve sofort nach intravendser Injektion hyper- 
tonischer Glukoselésung steil anstieg mit dann folgender, ziemlich schnell 
wieder sinkender Periode. Es gibt auch manche Autoren (Weyert,” 
Lépine,” Kleiner® und Yamakawa™), welche nach intravendéser 
Glukoseinfusion den Unterschied des Blutzuckergehalts zwischen normalen 
und entnierten Versuchstieren vergleichend untersucht haben. 
Die Ergebnisse 
der vorliegenden Un- Fig. 


tersuchung __ bestiitig- Blutzuckerspiegel nach Infusion von Glukose- 
sowie Kochsalzlésungen. 


i. 


ten, wie aus Kurve 1 
ersichtlich, auch den 
Befund der oben ge- 
nannten Autoren, in- 
dem ein grosser Bruch- 
teil der — injizierten 





14’ Zeit in Min 
—— 


Zuckermenge sowohl 
im normalen als auch 
entnierten Zustande in 
gleicher Weise mo- 
mentan die Blutbahn 
verliess, mit anderen 
Worten die Fihig- 
keit der Gewebezellen, 
Zucker aufzunehmen 
und zu fixieren, die 
einer von uns™ in ei- oes Secs 
ner fritheren Arbeit ar ee 


eingehend studiert hat, c.> nism nngeedinn 
blieb selbst bei entnier- ——~ a tereinrmt jNaCI 


————* 





10.9%) 
- 





ten Kaninchen ganz -- im nierengesunden Zustinde 
intakt erhalten. Der +-----« im entnierten Zust inde 





13) Kurokawa, T., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 8, 54. 
14) Weyert, F., Arch. f. Anat. u. Physiol., 1891, 187. 

15) Lépine, R., Le diabéte sucre, Paris 1909, 200. 

16) Kleiner, I.S., Journ. of Exp. Med., 1916, 23, 507. 

17) Yamakawa, S., Tohoku Igaku Zasshi, 1921, 5, 349. 
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Zuckergehalt des Blutes wurde bei entnierten Tieren etwas héher gefunden 
als bei normalen, was sich leicht daraus erkliren liisst, dass einerseits die 
operativen Eingriffe bei ersteren viel intensiver gewesen waren (Sato) 
und andererseits eine iibermiissige Zuckermenge bei letzteren durch die 
Niere aus dem Kérper ausgeschieden wurde. 

Die Salzwirkung auf den Blutzuckerspiegel ist schon seit Bock und 
Hoffmann™ vielfach studiert worden. Kira und Homma™ bestiitigten 
beim Kaninchenversuche deutliche Hyperglykiimie und darauffolgende 
Glykosurie nach Injektion von 10 bis 60 cem 10% iger NaCl-Lésung, bei 
hypotonischer Kochsalzlésung aber nicht. Bang*” teilte mit, dass bei Hun- 
den nach Infusion von 100 ccm 1%iger Kochsalzlésung weder Hypergly- 
kiimie noch Glykosurieentstand. In vorliegender Untersuchung bestiitigten 
wir auch bei allen 3 mit 0,9% iger Kochsalzlésung ausgefiihrten Versuchs- 
fiillen keine, dagegen bei 10% iger Lésung bedeutende Hyperglykiimie und 
darauffolgende mehr oder minder starke Glykosurie. Wir geben hier als 
Beispiel aus 3 Versuchen mit 10%iger Kochsalzlésung nur einen in unten 
stehender Tabelle an. 


Tabelle 1. 


Einfluss von hypertonischer K ochsalzlésung auf Blutzuckerspiegel. 
Kaninchen Nr. 10. 1,82 kg. 
10 cem 10%ige Kochsalzlésung pro kg i.v. 





Feit d Blutzucker im Blutzucker im 
Blute: sam | nierengesunden Harnzucker entnierten 
— | Zustande (%) Zustande (%) 








Vor Infusion | 0,181 0,230 
2’ nach Infusion 0,22 0,244 
10’ 0,22 0,276 
30/ 0,294 0,330 
60/ 0,317 + 0,312 
127” |, 0,353 , 0,358 








(2) Chlorgehalt des Bluts. 


Nach Yamakawa und Kijima™ bliecb der Chlorgehalt des Bluts 
nach Zuckerinfusion verhiiltnismiissig stabil. Unsere Ergebnisse (Fig. 2) 
bestiitigten auch denselben Befund, d. h. der Blutchlorgehalt unterlag nach 





18) Sato, Kozo, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1923, 4, 312. 

19) Bock, C.u. Hoffmann, F. A., Arch. f. Anat. u. Physiol., 1871, 550. 
20) Kira, G.u. Homma, J., Iji Shimbun, 1922, Nr.1098, 1. 

21) Bang, I., Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 103. 

22) Yamakawa, §&. u. Kijima, K., Tohoku Igaku Zasshi, 1921, 5, 370. 
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Zuckerinfusion nur geringen Schwankungen und wurde von der Konzent- 
ration der injizierten Zuckerlésung nicht merklich beeinflusst, auch das 
Ausschalten der beiden Nieren war dabei ziemlich gleichgiiltig. Im all- 
gemeinen reagierte der Blutchlorspiegel auf Zuckerinfusion in der an- 
finglichen Verdiinngsperiode sowie der nachfolgenden Eindickungsperiode 
des Bluts mit mehr oder minder starkem Anwachsen, das aber niemals 
die urspriingliche Hohe iiberstieg. 

Bei Infusion hyper- Fig. 2. 
tonischer Kochsalzlésung Blutchlorspiegel nach Infusion von Glukose- 
zigte der Chlorgehalt sowie Kochsalzlésungen. 
des Bluts selbstverstiind- 7 r 
lich bedeutende Steige- 
rung. Dabei bemerkte 


man im Gegensatz zur 


120 Zeit in Min 





eibiedneiiote Ooo one eee - ee o- 2-9 10% NaCl 


0 “eC a 


Zuckerinfusion eine je i Soe a 
nach der Konzentration ~~ “hes 1a 
immer stirker werdende 
und linger dauernde 
Hyperchloriimie, — wor- 
iiber schon Yamakawa 
und Kijima™® und 
Kurokawa” berichtet 
haben. Beim Versuche 
mit 0,9%iger Kochsalzlésung blieb der Chlorgehalt auf fast konstantem 
Niveau, d. h. auf seiner urspriinglichen Héhe. Diese Erscheinung erlitt 
auch beim Versagen der Nierenfunktion keine besondere Veriinderung. 


im nierengesunden Zustande 


e-----e imentnierten Zustande 


(3) Hiimoglobingehalt und Blutkérperchenvolumen. 


In vorliegender Arbeit verfolgten wir die Schwankungen des Hiimo- 
globingehalts des Bluts nach intravenéser Einfiihrung hyper-, iso- sowie 
hypotonischer Zucker- bzw. Kochsalzlésung. Wie Fig. 3 zeigt, trat in 
simtlichen Versuchsfiillen gleich nach Infusion Blutverdiinnung ein, die 
mit steigender Konzentration der injizierten Lésung immer grésser wurde. 
Nach dem Aufhéren dieser anfiinglichen Hydriimie trat bei hypertonischen 
Lésungen sekundiire Bluteindickung, dagegen bei hypotonischen weitere 
Verdiinnungein. Beim Versuch mit einer stark konzentrierten, etwa einer 
50% igen, Zuckerlésung wurde z. B. der Hb-Gehalt plétzlich mit der In- 
fusion sehr stark herabgesetzt und erreichte nach 2 Minuten ungefiihr 72% 
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vom Anfangswert, also den tiefsten Stand der ganzen Kurve, bald darauf 
schnellte er, schon 10 Minuten nach der Infusion, wieder nahe bis zum An- 
fangswert empor und nach 30 Minuten noch weit dariiber hinaus und blieb 
in dieser Hohe bis zu 2 Stunden nach der Infusion. Die Intensitit der 
Hydrimie und darauffolgenden Bluteindickung war allerdings stets von der 
Konzentration der Infusionsflissigkeit abhiingig. Derartige Schwankungen 
des Hb-Gehalts wurden auch beim Versuch mit Kochsalzlésungen in gleicher 
Weise beobachtet, aber die Intensitiit der Schwankungen war immer viel 
schwiicher als bei Zuckerlésungen, auch wenn die beiden Lésungen von 
gleicher osmotischer Kraft waren. Aus dieser Tatsache kann manschliessen, 
dass der Eintritt hochgradiger Hydriimie mit nachfolgender Bluteindickung 
fiir hy pertonische Zuckerlésungen ziemlich charakteristisch ist. Die Kurve 
des Hb-Gehalts spiegelt, worauf wir im folgenden noch zuriickkommen, die 
Schwankungen der Blut- 
fliissigkeitsmenge ziemlich Fig. 5. 
Hiimoglobin, Blutkérperchenvolumen u. Serum- 
eiweiss nach Infusion von Glukose- sowie 
aber niemals mit den Kochsalzlésungen im nieren- 
Schwankungen des Blut- gesunden Zustande. 


kérperchenvolumens paral- 


genau wieder. Sie geht 


120° Zeit in Min. 





lel, da letzteres auch yon hhetegnietediainien 
der Osmose des Mediums 
abhiingig ist. Vergleicht 
man in Fig. 5 den Stand 
der Hb-Kurve mit dem des 
Hiimatokritwertes, so be- 








merkt man, dass letzterer 





bei hypertonischen Lésun- 
gen immer unterhalb des 
ersteren steht, wiihrend das 
Verhiiltnis bei ‘hypotoni- 
schen gerade umgekehrrt ist. 





Das kann man leicht daraus 





verstehen, dass in cinem 
héher osmotischen Medium 
die Blutkérperchen auf 
Kosten ihres Volumens zu- 
sammenschrumpfen, woge- 





 - : . o——— 8} ar 
gen sie in einem niederen ; z. ~-—« 00963 


--==-2 500% Z., 10% NaCl aa. 


unter Wasseraufnahme auf- 
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quellen. Fig. 4. 
Im entnierten Zustan- Himoglobin, Blutkérperchenvolumen 


de, bei welchem die Diurese u. Serumeiweiss nach Infusion von 
Glukose- sowie Kochsalzlésun- 


iiberhaupt versagte, ent- gen im entnierten Zustande. 

stand natiirlich nach Infu- ‘ ‘ i ak a els 
sion stiirkere Hydriimie als ts : 
im nierengesunden. Die Kh aie 
Vermehrung der Blut- 
menge durch Einstrémen 
der Gewebefliissigkeit 2 Mi- 
nuten nach Infusion ver- 
schiedener Liésungen in le Hamoglovin ”* 








”" 
Blutkorperchenvolumen 





einer Menge von 10 ccm oe 


+. 
—+— 
oy 


pro kg ist in unten stehen- OL ee ty 
der Tabelle 2 wiedergege- a i, 

ben. Die Berechnung er- 

folgte nach folgender Glei- lolp Wi Serumeiweiss 
chung, da ein umgekehrtes f ; 

Verhiiltnis zwischen Blut- 

fliissigkeitsmenge und Hb- 

Gehalt besteht. 


a:(a+x+10)=b: 100, 
. 100—b 
x=66,4( =>.) — 10 , amor: 50% ) l o—— ~° 10% 1 wav 


* 250% —-—* 0,995 © 
P o-—-—0 455 ( * * 50% Z.,10% NaClaa. 
a=priiformierte Blutmenge ---—e a — 
pro kg Tiergewicht. 
(hier nach Creveld und Feringa 66,4 cem). 
b=2 Minuten nach Infusion gefundener Hb-Gehalt im Prozentsatz zum Anfangswert. 


x= Menge der aus dem Gewebe ins Blut eingestrémten Fliissigkeit pro kg Tiergewicht. 


——=: a | 





Tabelle 2. 
Veriinderungen der Blutfliissigkeitsmenge 2 Minuten nach Infusion yon 
hypertonischen Glukose- sowie Kochsalzlisungen. 





Vermehrte Blutfliissigkeitsmenge (ccm) 





Art der Infusionsfliissigkeit 
im nierengesunden Zustande im entnierten Zustande 





50% ige Glukoselésung 26,9 50,7 
25% ,, 2 17,8 32,2 
Gemisch von 50%iger 
Glukose-und 10% ,, 23,5 65,3 
Kochealzlésung 
10%ige Kochsalzlésung 15,7 42,2 
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Wie Tabelle 2 zeigt, kénnen die verschiedenen Infusionsfliissigkeiten 
nach der Intensitiét der Blutflissigkeitsvermehrung, wie folgt, eingeteilt 
werden: 50% Zucker, Gemisch von 50% Zucker und 10% Kochsalz, 
25% Zucker und 10% Kochsalz. Es liisst sich hierbei vermuten, dass 
ausser Nieren noch andere Ausscheidungsorte des vermehrten Blutwassers 
vorkommen kénnen, denn wenn auch die Blutverdiinnung im ent- 
nierten Zustande stirker und linger andauernd war, so schnellte doch der 
Wassergehalt des Bluts allmiihlich wieder auf seine urspriingliche Héhe 
zuriick. 

Das Ergebnis, dass durch Zuckerinfusion hochgradige hydriimische 
Plethora, besonders bei Ausschaltung der beiden Nieren, verursacht wird, 
warnt uns davor, bei Insuffizienzen des Blutkreislaufs oder der Niere, bei 
denen die Harnsekretion stark beeintriichtigt ist, die Infusion einer hyper- 
tonischen Zuckerlésung leichtsinnig vorzunehmen. 


(4) Gesamte Blutmenge. 


Roger und Garnier fanden, dass sich nach intravendser Infusion 
von 100 cem isotonischer Salzlésung die Blutmenge beim normalen Kanin- 
chen um 15% und beim nephrektomierten noch stiirker vermehrt. Im 
Vorhergehenden war schon von den Schwankungen der Blutmenge nach 
Zucker- und Salzinfusion die Rede, die aus dem Hb-Gehalt des Bluts auf 
indirekte Weise ermittelt wurde. Jetzt wollen wir auf die direkte Be- 
stimmung der gesamten Blutmenge eingehen. Dazu wurde die Trypanrot- 
methode von Creveld und Feringa™” angewandt. Bei dieser Methode 
sind aber jedesmal ungefiihr 4 ccm Blut erforderlich, und es ist sehr schwie- 
rig, die zeitlichen Schwankungen der Blutmenge bei ein und demselben Tier 
serienweise zu verfolgen, weil dabei der Einfluss der Blutvergeudung auf 
ein so kleines Versuchstier unvermeidlich ist. Daher wurde in vorlie- 
gender Untersuchung einem Tier nur eine Blutprobe entnommen und der 
zeitliche Verlauf der Blutmenge aus den Blutproben, die von verschiedenen 
Tieren in verschiedenen Zeitabstiinden geliefert worden waren, zusammen- 
gestellt. Zuniichst wurde die gesamte Blutmenge normaler, allerdings schon 
24 Stunden lang hungernder Kaninchen ermittelt. Wie aus Tabelle 3 er- 
sichtlich, betrug sie bei 5 solcher Kaninchen durchschnittlich 66,2 cem pro 
kg Tiergewicht, was mit der von den oben genannten Autoren angegebenen 
Zahl 66,4 ccm sehr gut iibereinstimmt. 





23) Roger, H. und Garnier, M., Arch. de Med. exp. d’Anat. Path., 1913, 25, 373. 
24) V.Creveld,S.u. Feringa, K.T., Arch. Néerland. de Physiol., 1922, 6, 317. 
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: Tabelle 3. 
' Normale Blutmenge. 
hy 
s Kaninchen- | Kérpergewicht | Plasmamenge Blutmenge Blutmenge 
Nr. (kg) (ccm) (cem) pro kg (cem) 
8 
- 1 2,25 89,89 146,76 | 65,2 
‘ 2 1,80 64,38 118,67 65,9 
3 2,34 80,64 153,61 | 65,6 
. 4 212 75,84 141,09 | 66,5 
5 1,88 71,74 7,54 | 67,8 
" | durchschnittlich 
, 
. Nun teilten wir 15 Kaninchen in 5 Gruppen ein, und jede einzelne 
; Gruppe diente zur Blutmengebestimmung in verschiedenen Zeitabstiinden, 
nimlich direkt nach, dann 10, 30, 60 und 120 Minuten nach Zuckerinfusion. 
Tabelle 4. 
1 Blutmenge nach Infusion von 10,0 cem 50%iger Glukoselésung pro kg. 
P P " Blutmenge pro kg 
’ Kenin- Kérper- Zeit nach Fiseme- Blutmenge (cem 
chen- gewicht Infusion y ey (ccm) im 
L Nr. (kg) (ccm) Durchschnitt 
; 6 179 |) 131,07 165,38 92,4) 
7 2,07 direkt 151,46 203,88 98,4) 92,8 
| 8 190 = 125,00 166,67 s77J 
, 9 2,68 ) 98,36 166,01 61 A 
10 222 | 10 75,43 125,18 56,4; 59,1 
11 19s J 56,62 106,84 59,0) 
12 216 |) 59,52 119,05 54,6) 
13 1,81 30/ 52,11 99,26 64,8) 55,6 
14 199 J 57,66 | 114,18 57,4 
15 1,65 58,93 103,03 2,4 ) 
16 1,85 60 56,45 107,53 58° Ay OO 
17 1,88 61,94 112,61 59,9 
18 200 |) 63,66 115,74 57,9) 
19 1,88 120/ 58,25 114.79 61,0; 61,1 
20 202 = 57,57 130,09 64.4) 




















Aus den Tabellen geht hervor, dass sich die Blutmenge direkt nach 
hypertonischer Glukoselésung betriichtlich vermehrt und schon 10 Minuten 
danach fast zur urspriinglichen Héhe oder sogar noch iiber sie hinaus zu- 


riickschnellt. 





Die Differenz der Blutmenge vor und direkt nach Infusion 
einer 50%igen Zuckerlésung, d. h. 36,4 cem pro kg Tier fasst natiirlich in- 
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5. 











Blutmenge nach Infusion von 10,0 cem 25,0%iger Glukoselésung pro kg. 














Blutmenge pro kg 




















Kanin- K6rper- Zeit nach | Fiasma- Blutmenge (ecm) 
chen- gewicht Infusi |  menge ai : 
Nr. (kg) nfusion (ccm) (ecm) im 
Phin baa le ee - AS 
} 
36 222 |) 135,32 179,03 | 80,6) 
37 1,90 direkt 97,59 141,20 | 743, 78,3 
38 22S 118,79 161,44 79,9 
39 154) 58,40 111,23 69,5 
40 140 fo” 51,76 91,76 65,5, 66,8 
41 1,65 61,56 108714 65,5) 
2 1,81 ) 58,22 11476 | 63,4 
3 1,74 30/ 54,64 113,40 65,2, 64,1 
44 210 = 68,60 133,82 637) 
45 1,80) 53,76 107,53 59,7) 
46 1,90 60/ 57,91 115,83 61,0) 614 
7 167 J 62,62 105,98 63,5 
48 175) 54,37 106,25 60,7) 
49 1,61 120/ 64,65 107,76 66,9 62,7 
50 uso |S 61,14 109,00 60,6) 
Tabelle 6. 
Blutmenge nach Infusion von 10,0 ccm 0,9%iger Kochsalzlésung pro kg. 
Kanin- | Kérper- | 7.i¢ nach | Plasma | piitmenge pore sa 
chen- gewicht I fusi |} menge — ‘ 
Nr. ” (kg) nfusion (cena) (ecm) im 
Ris Bs oe __Durehsehnitt 
21 1,67 ) 67,67 120,63 72 2) 
22 | 2,00 direkt | 80,2: 140,20 711, 72,9 
23 16s J | 70,35 126,76 75,4 
| | 
2 (474, Hy 64,52 122,90 70,6) 
25 | 1,68 10/ 62,03 126,00 75,0 72,2 ‘ 
26 uz7o SCO 63,31 120,60 70.9) . 
} ‘ 
| 
27 | #168 |) | 67,81 119,86 713 | 
28 175 37” =| 65,5 124,14 70,9; 71,1 
29 | 197 J | 73,64 140,25 71,2 | 
30 | 187 | | 73,80 121,47 64,9) | 
31 | 2,28 60/ } 87 ,69 149: 25 65, 643) 64,9 
33 | 46155) CO | 8777 99,70 
33 | 1,65 |) | 70,19 115,60 70,1 
3 1,82 127 70,41 118,34 65,0 67,6 ( 
35 zg | 5083 | 9410 67,7) 
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jizierte Fiissigkeitsmenge = Fig. 5. 

10 ccm pro kg in sich. Das Blutmenge nach Infusion von 

hat dann wirklich zur Folge, Ghukoselésungen. 

dass eine so kolossale Menge __.-—}-" + pt Zot in Min 


Wasser wie 26,4 ccm direkt mrt 
nach Infusion aus dem 
Gewebeins Blut hineinstrémt. 
Im Ubrigen kann man 
diese siimtlichen Verhiiltnisse 
aus den beistehenden Kurven 
noch klarer ersehen. Diese 








r . ——- 10%), 
Kurven der Blutmenge bieten oe 
. ¢ 0,906 NaCl 


gerade die anniihernd getreuen 
umgekehrten Bilder zu denen des vorher angefiihrten Hiimoglobingehalts 
dar. 


(5) Eiweissgehalt im Blutserum. 


Schon vor langer Zeit teilte v. Brasol™ mit, dass die absolute Menge 
des Serumeiweisses bei Hunden nach intravendser Zuckerinfusion in einer 
Menge von 2 bis 7,8 g pro kg Kérpergewicht unveriindert bleibt. Bei sei- 
nen Hunde- und Katzenversuchen beobachtete auch Lipschitz,” dass die 
Schwankungen des Eiweissgchalts des Bluts sich mit denen des Hiimoglobins 
fast ganz decken. Yamakawa und Kijima™ bestiitigten auch beim 
Hundeversuche denselben Befund. In vorliegender Untersuchung fanden 
wir auch, dass, abgesehen von 50% iger Zuckerlésung, die Kurven des Hii- 
moglobins und der Serumdichte immer fast parallel verlaufen : anfiingliche 
Verdiinnung, darauf folgende Eindickung, wobei aber letztere die Anfangs- 
werte nicht iiberschreitet. twas anders verhielt es sich jedoch bei In- 
fusion einer hochkonzentrierten, etwa einer 50%igen Zuckerlésung. 2 
Minuten nach der Infusion trat verhiiltnismiissig leichte Abnahme der 
Serumdichte ein, aber schon nach 10 Minuten folgte betriichtliche Steige- 
rung des Eiweissgehalts, die nun den Anfangswert weit iibertraf. Nach 
30 resp. 60 Minuten erreichte der Eiweissgehalt sein Maximum, und von 
da ab sank er ganz langsam bis zu 2 Stunden nach Infusion wieder herab, 
ohne aber wieder auf seine urspriingliche Hohe zu gelangen. Beim ent- 
nierten Zustande beobachtet man auch iihnliche Schwankungen des Serum- 
eiweissgehalts, der aber wegen des Versiegens der Harnsekretion im all- 





25) vy. Brasol, L., Arch. f. Anat. u. Physiol., 1884, 228. 
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gemeinen viel niedriger war als beim nierengesunden ; selbst bei Anwendung 
von 50%iger Zuckerlésung trat die Serumeindickung iiber die urspriing- 
liche Hohe hinaus nicht ein. 
Beim Stoffaustausch zwi- Fig. 6. 

schen Blut und Gewebe, der Serumeiweissmenge nach Infusion von 
nach Infusion von hyper- und iahese- ete echettiengen. 
hypotonischen Lésungen zu- 
standekommt, handelt es sich 





120° Zeit in Mia 
T 


nicht um reines Wasser allein, 

sondern daran beteiligen sich 

auch verschiedene kolloide 

sowie kristalloide Substanzen. 

Auf jeden Fall wird der Hb- 

Gehalt des Bluts infolge des 

Einstrémens der Gewebefliis- 

sigkeit ebenso wie durch reines 

Wasser verdiinnt. Was den 

Serumeiweissgehalt betrifft, so 

liegt die Sache ganz anders, cman Snes 

da die Gewebefliissigkeit im- Z. im entnierten Zustande 

mer mit Eiweiss behaftet ist. Se ae 

Wenn man jetzt beide Kurven 

des Hiimoglobins und Serumeiweissgehalts vergleicht, so bemerkt man, 
dass die Schwankungen der beiden Faktoren nach Infusion der genannten 
Lésungen, abgesehen von 50% iger Glukoselésung, immer parallel verlau- 
fen und sich auch quantitativ decken. Es scheint also, als ob sich nur 
das eiweissfreie Wasser am Austausch zwischen Blut und Gewebe beteiligte. 
Das erklirt sich daraus, dass der Organismus jedenfalls danach strebt, die 
eigenen Gewebsbestandteile womdglich im normalen Verhiiltnis zu erhalten 
und die durch iiussere Umstiinde hervorgerufene Zustandsiinderung augen- 
blicklich wieder auszugleichen. Diese Erkliirung stésst aber beim Ergeb- 
nis des Versuchs mit 50% iger Glukoselésung auf Schwierigkeiten, da hier 
die beiden Kurven weit auseinander gingen, wodurch die Verdiinnung des 
Bluts mit eiweisshaltiger Gewebefliissigkeit besonders auffillt. Die letz- 
tere Erscheinung ist jedoch wahrscheinlich so zu erkliiren, dass die kolloi- 


« NaCl im entnierten Zustande 





In Fig. 6 sind die Arten der Injektionslésungen von oben nach unten folgenderweise 
angeordnet. In der oben stehenden Gruppe: 1) 0,9% NaCl 2) 4,5% Z. 3) 2% Z. 4) 0,9% 
NaCl 5) 2% Z. 6) 4,5% Z. In der unten stehenden Gruppe: 1) 50% Z. 2) 50% Z., 10% 
NaCl aa. 3) 10% NaCl 4) 50% Z. 5) 10% NaCl 6) 50% Z., 10% NaCl aa. 7) u. 8) 25% Z. 
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dale Zustandsiinderung bei Infusion einer so hoch konzentrierten Lésung 
za gross war, als dass das Regulationsvermégen des Organismus ihr hiitte 


entgegenwirken kénnen. 


(6) Harnbefund. 


Es ist schon von manchen festgestellt, dass sich die Harnmenge nach 
Zuckerinfusion entsprechend der Konzentration und Menge des injizierten 
Zuckers stark vermehrt, und dass die Harnausscheidung besonders in den 
friiheren Zeitserien immer reichlicher vor sich geht. Wir fiihren hier aus 
unseren Protokollen zuerst ein Beispiel mit 50% iger Zuckerlésung an : bis 
2 Minuten nach Infusion durchschnittlich 9,9 cem pro Minute, danach bis 
10 Minuten 6,7 ccm, bis 30 Minuten 2,4 cem, bis 60 Minuten 0,9 cem und 
zuletzt bis 120 Minuten nur noch 0,3 cem. —Beziiglich der Konzentration 
der ausgeschiedenen Zuckermenge verhielt sich alles gerade umgekehrt. So- 
fort nach Infusion betrug der Harnzucker nur etwa 2,5% ; nach und nach 
gewann er an Konzentration und in der letzten Periode des Versuchs er- 
reichte er 6,7%. Die absolute Menge des ausgeschiedenen Zuckers in den 
verschiedenen Zeitserien war aber im grossen und ganzen der Menge des 
Harns entsprechend gross. Beim Tier mit 25%iger Zuckerlésung kon- 
statierten wir auch starke Diurese, die aber in ihrer Intensitiit natiirlich 
dem friiher Angefiihrten weif nachstand. Die Diurese bei iso- und hypo- 
tonischer Zuckerlésung war kaum nennenswert. Beim Tier mit 10%iger 
Kochsalzlésung, die mit 50% iger Glukoselésung anniihernd gleichtonisch 
ist, beobachteten wir nur eine fast gleich grosse Diurese wie bei 25%igem 
Zucker. Die durchschnittliche Menge des Minutenharns fanden wir hier 
in den ersten 2 Minuten nach Infusion als 9,0 ccm, die nachher immer mehr 
abnahm und schliesslich in der letzten Periode des Versuchs nur noch 0,2 
eem betrug. Das Verhiiltnis der Konzentration des Urinchlors zur Harn- 
menge war ganz gleich wie beim Zuckerversuch. 

Obwohl schon seit langem iiber den Entstehungsmodus der Zucker- 
diurese heftig gestritten worden, so ist er doch selbst heute noch eine offene 
Frage. In der Literatur stehen sich diesbeziiglich zwei Haupttheorien ge- 
geniiber : die Zuckerdiurese entsteht 1. als Folge der dabei eingetretenen 
Hydriimie (Hagemannu. Biirger™), 2. hauptsiichlich als Lésungsmittel 
des auszuscheidenden Zuckers. (Yamakawa und Kijima™ und Kuro- 
kawa™), 





26) Biirger, M. u. Hagemann, E,, Zt. f.d. gesamt. exp. Med., 1920, 1, 239. 
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Betrachtet man jetzt einmal die Ergebnisse unserer Untersuchung nur 
oberfliichlich, so scheint alles ziemlich bequem durch die Hydriimietheorie 
erklirbar zu sein, d. h. die Elimination der grossen Menge Wasser in der 
Periode primiirer Hydriimie, dieallmiihliche Abnahme der Diurese bei nach- 
folgender Bluteindickung und das entgegengesetzte Mengenverhiiltnis des 
Zuckers und Harns. Zieht man hier nun aber das Ergebnis des Versuchs 
mit 50% iger Zuckerlésung heran, so iiberzeugt man sich leicht davon, dass 
die Hydriimietheorie hierbei keine Geltung besitzen kann, weil die Hydrii- 
mie schon nach 10 Minuten vollstiindig abgeklungen oder sogar, umgekehrt, 
die Eindickung des Bluts an ihrer Stelle schon eingetreten ist, wiihrend die 
Diurese als Folge der Infusion noch weit linger fortbestand. Der Mehr- 
betrag der Blutmenge sofort nach Infusion, der, wie in Tabelle 2 gezeigt, 
36,9 cem pro kg Tiergewicht betrug, ist viel grésser als die wiihrend dieser 
10 Minuten ausgeschiedene Harnmenge, die= 26,2 ecm pro kg Tiergewicht 
ist. Also die iiberschiissige Blutfliissigkeit wurde nicht ausschliesslich durch 
die Nieren beseitigt. Da der hydriimische Zustand 10 Minuten nach der 
Infusion sicher schon voriibergegangen war und doch noch betriichtliche 
Hyperglykiimie bestand (Fig. 1), so muss die weitere Diurese als Folge des 
Fliissigkeitsstroms angesehen werden, der nicht so rasch wie im Anfangs- 
stadium, sondern nur allmiihlich aus dem Gewebe auf dem Wege der Blut- 
bahn oder sogar auf Kosten der priformierten Blutmenge von der Blut- 
bahn selbst aus in den Harn hineinfliesst, um den iiberschiissigen Blutzucker 
wegzuspiilen. Auf diese Weise dauerte die Diurese trotz des Bestehens der 
Bluteindickung noch weiter fort und zwar so lange, bis die Hypergly kiimie 
abgeklungen war. Die Tatsache, dass die Konzentration des Harnzuckers 
in den spiiteren Zeitserien immer stiirker wurde, erklirt sich wahrschein- 
lich aus dem Konzentrationsvermégen der gesunden Nieren, das beim Was- 
sermangel des Kérpers schliesslich in Titigkeit gesetzt wurde. 

Wie aus dem Geschilderten zu ersehen, stand das Kochsalz in seiner 
hydriimischen und diuretischen Wirkung dem Zucker weit nach, selbst 
wenn die beiden sich in anniihernd gleichtonischer Lésung befanden. Z. B. 
ist eine 10% ige Kochsalzlésung, die mit 50% iger Zuckerlésung anniihernd 
gleichtonisch ist, in ihrem Verhalten vielmehr einer 25% igen Zuckerlésung 
gleichzustellen. Also ist das Kochsalz in seiner diuretischen und hydrii- 
mischen Wirkung um die Hilfte niedriger als die Glukose. Das beruht 
wahrscheinlich darauf, dass die genannten Folgeerscheinungen nicht allein 
von der osmotischen Konzentration der Lésungen, sondern auch von dem 
priiformierten Gehalt des Bluts an beiden Substanzen abhiingig sind. 50 
% ige Glukoselésung ist 500fach grosser als priiformierter Blutzucker, wiih- 
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rend 10% ige Kochsalzlésung nur dem 20fachen des Blutchlors entspricht. 
Der Unterschied der Intensitit der gefundenen Folgeerscheinungen ist aber 
natiirlich dieser Multipla nicht direkt proportional ; wahrscheinlich spielen 
auch die Dauer des Verbleibs der injizierten Substanzen, die nervésen Ein- 
fliisse oder noch andere unbekannte Faktoren dabei eine Rolle. 

Was zuletzt noch die Stickstoffausschwemmung nach Infusion von Zu- 
ckerlésungen anbetrifft, so verweisen wir auf die ausfiihrliche Beschreibung 
von K. Sato, die demniichst in dieser Zeitschrift erscheinen soll. 


Zusammenfassung. 


(1) Nach Infusion hypertonischer Glukoselésungen entsteht sogleich 
voriibergehende Hydriimie, die in linger andauernde Bluteindickung iiber- 
geht. Die Intensitit der Erscheinungen nimmt mit der injizierten Zucker- 
menge immer zu. Bei hypotonischen Glukoselésungen bleibt die sekundiire — 
Bluteindickung aus, hingegen bleibt weiterhin Blutverdiinnung bestehen. 

(2) Die Schwankungen des Hb-Gehalts nach Zuckerinfusion decken 
sich vollstiindig mit denen der gesamten Blutmenge, die des Hiimatckrit- 
wertes weichen aber infolge der Volumiinderung der Blutkérperchen im 
nicht isotonischen Medium etwas davon ab. Das relative Uberwiegen des 
Serumeiweissgehalts, d. h. die Erscheinung, dass letzterer nach Infusion 
hypertonischer Lésungen infolge des Einstrémens eiweisshaltigen Gewebe- 
safts grésser wird, als es der einfachen Blutverdiinnung entspricht, ist nur 
bei hochkonzentrierter Zuckerlésung nachweisbar. 

(3) Die durch Zuckerinfusion bedingte Diurese ist auch der Kon- 
zentration der Infusionsfliissigkeit entsprechend grésser. Sie tritt schon im 
Anfangsstadium der Hydriimie ein und besteht auch im nachfolgenden Blut- 
eindickungsstadium noch lange fort, weshalb sie nicht als einfache Folge 
der Hydriimie anzusehen ist. 

(4) Die Hydrimie und Diurese, womit der Kérper auf die Zucker- 
infusion antwortet, sind bei weitem grésser als bei Infusion einer gleich- 
tonischen Kochsalzlésung. 





Zur Physiologie der Samenleiterbewegung. 


I. 
Die Form der Samenleiterbewegung bei 
direkter und indirekter Reizung.* 


Von 
Prof. T. Fujita und Prof. Sh. Sugimura. 
(@ Hh £) (i H +A HM) 


(Aus dem physiol. Institut und der chir. Klinik der 
Universitat zu Sendai.) 





Die Ansichten iiber die Bewegungsform des Samenleiters sind noch 
sehr geteilt. Wiihrend ein Teil der Autoren sie fiir eine Liingsverkiirzung 


hilt, will ein anderer in ihr eine peristaltische Bewegung sehen. Und wiih- 
rend wieder einer sie als Antiperistaltik betrachtet, bezeichnet sie cin an- 
derer weniger bestimmt als retrograde Kontraktion. Diese Unstimmigkeit 
beruht nicht etwa auf der Verschiedenheit der Tierspezies, die zur Unter- 
suchung gebraucht wurden, sondern vielmehr auf der Verschiedenheit der 
Versuchsbedingungen und der Deutungsweise der beobachteten Erschei- 
nung. Zuerst hat wohl Ed. Weber am Kaninchen und am Kater bei 
elektrischer Reizung des Samenleiters deutlich dessen peristaltische Bewe- 
gung beobachtet.” Betreffs des Kaninchensamenleiters konnte auch L. 
Fick® wahrscheinlich durch direkte Reizung und dann Budge” durch in- 
direkte dieselbe Erscheinung bestiitigen, wiihrend M. Loeb” und spiiter 
Nagel” sie dagegen verneinten, da diese beiden Autoren sowohl durch 
direkte als auch durch indirekte (Hypogastricus-) Reizung keine Ein- 
schniirung, also keine eigentliche Peristaltik, sondern nur eine rasch ein- 
tretende kriiftige Liingskontraktion beobachteten. Das gleiche gilt nach 





* Der wesentliche Inhalt dieser Abhandlung wurde mitgeteilt in Hoku-Etu Igak-Kai 
Zassi, 1915, 30, 139 sowie in Hihuka-Hinyokika Zassi, 1915, 15,490. Die Publikation musste 
aus iiusseren Griinden so lange verschoben werden. Wenn auch gerade in den letzten Jahren 
viele Untersuchungen iiber den Samenleiter erschienen sind, so wird unser Standpunkt da- 
durch doch nicht im geringsten veriindert, sondern bleibt derselbe wie zuvor. Deshalb wird 
die vorliegende Mitteilung unveriindert in ihrer urspriinglichen Gestalt hier wiedergegeben. 
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Nagel auch fiir den Kater. Beim Hunde konnte Fick, der sich beim 
Kaninchen ,,mit Leichtigkeit von der peristaltischen Bewegung“ iiber- 
zeugte, niemals lokale Einschniirung, sondern nur Kontraktion mit Hiirter- 
werden und Lumenverengerung konstatieren, die er nicht fiir mit dem Me- 
chanismus der glatten Darmmuskeln vergleichlich, sondern fiir Mechanis- 
mus der Arterienkontraktion analog hielt. Langley und Anderson” 
konnten bei ihren Untersuchungen iiber die Innervation der Beckenorgane 
von Kaninchen, Katzen und Hunden beobachten, dass auf Reizung eines be- 
stimmten Riickenmarksnervengebiets hin longitudinale Kontraktion, beim 
Hunde allerdings relativ schwach, auftritt.* Am Meerschweinchen hat 
Rémy” auf elektrische Reizung der ,,nerfs ejaculateurs“ eine vom Blasen- 
ende ausgehende, rasche, energische, sich von der Unterlage aufrichtende, 
wurmartig fortschreitende Kontraktion beobachtet, die sich in ihrer Schnel- 
ligkeit von der gewohlichen Kontraktion glattmuskliger Organe unterschei- 
den liisst. Ob er mit dem Worte ,,contraction vermiculaire“ eine peristal- 
tische ausdriicken wollte oder jene nicht ohne weiteres fiir die letztere hielt, 
kénnen wir aus seiner Beschreibung nicht erkennen. Was zuletzt den 
Menschensamenleiter betrifft, so finden wir einen alten Versuch von K6l- 
likerund Virchow,° und zwar aneinem Hingerichteten ; sie beobachteten 
bei direkter galvanischer Reizung der Samenleiter eine so kriiftige Kon- 
traktion, dass sie sich erhoben und steif wurden. 

So verschieden auch die Angaben iiber die Beobachtungen in der Litera- 
tur lauten, so glauben wir doch, dass durch die genauen Versuche von 
Nagel eine festere Basis dafiir erbracht ist, dass die Bewegung des Samen- 
leiters wenigstens bei Kaninchen und Katern keine Peristaltik, sondern eine 
Verkiirzungs- und Verdickungskontraktion darstellt. Trotzdem werden 
von andern Seiten, besonders von klinischer, 6fters abweichende Ansichten 
mitgeteilt, die behaupten, dass in der Bewegung des Samenleiters nicht nur 


eine peristaltische, sondern sogar eine antiperistaltische vorliegt. 
Akutsu,” der bei Meerschweinchen in der Samenblasenbewegung 
durch Hy pogastricus-Reizung ,,eigentlich mehr eine antiperistaltische als 
eine peristaltische sah, da die Kontraktion an ihrem unteren Ende be- 
ginnt und gegen das obere blinde Ende hin verliuft, hat einen ganz iihn- 


* Es ist ziemlich merkwiirdig, dass Starling in Schifers Textbook of Physiology 
(II S. 347) schreibt: ,,In the male, the muscle in the walls of the vasa deferentia und vesi- 
cula seminalis enters into peristaltic contractions, thus forcing the contents of these receptacles 
into the urethra“, trotzdem er annimmt, dass (S. 349) ,,the internal organs,......vasa de- 
ferentia, seminal yesicles,...... differ from the external organs in receiving no efferent nerve 
fibres from the sacral nerves, as has been pointed out by Langley and Anderson“ und 
Langley selbst (daselbst 8. 693) schreibt: ,,Stimulation of sympathetic causes the most 
striking longitudinal contraction of the vas deferens“. 
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lichen Vorgang auch im Samenstrang beobachtet. Es war, wie er be- 
schreibt, eine rasche Bewegung, die wie eine Kontraktion in der Lings- 
richtung aussieht und vom Samenblasengrund nach dem Nebenhoden fort- 
schreitet (S. 547). Er hat sich also noch nicht entschieden dafiir ausge- 
sprochen, dass die Samenleiterbewegung antiperistaltisch ist. 

Oppenheim und Léw™ wollen nun sowohl an Meerschweinchen als 
auch an Kaninchen die Beobachtung von Akutsu konstatiert haben, in- 
dem sie auch auf reflektorischem Wege durch Reizung des Colliculus semi- 
nalis Samenleiterbewegung hervorrufen konnten. Sie haben, einen Schritt 
weiter gehend als Akutsu, diese Bewegung ohne weiteres als Antiperis- 
taltik bezeichnet, und auch die des Menschensamenleiters gleichfalls als eine 
solche betrachtet, ohne einen direkten Beweis dafiir erbracht zu haben. 
Zwar haben sie dahingehende Experimente angestellt und konnte bei Schlie- 
ssung und Offnung der recto-urethralen galvanischen Durchstrémung an 
Kranken mit chronischer gonokokkenfreier Urethritis ,,durch das Scrotum 
und die Hiille des Samenstranges kurze Zeit nach der Reizung ein Kiirzer- 
und Dicker-Werden des von den Venen isolierten Samenleiters konstatie- 
ren“, was aber unseres Erachtens eher dem Nagelschen Befunde an Siiu- 
gersamenleitern zu entsprechen scheint.* Aus diesem Befunde, dass sich 
der Samenleiter iiberhaupt—und zwar wahrscheinlich reflektorisch—kon- 
trahiert, wollen sie ohne weiteres behaupten, dass die reflektorische Bewe- 
gung des Menschensamenleiters nichts anderes als eine Antiperistaltik dar- 
stelle, die fiir ihre Pathologie von grosser Bedeutung sei. Diese Antiperi- 
staltik des Menschensamenleiters, die bei krankhafter Steigerung der nor- 
malen Reflexe leichter als gewéhnlich hervorgerufen werden kann, machten 
sie fiir die zunehmende akute gonorrhéische Epididymitis verantwortlich, 
die sehr rasch nach der Infektion auch bei Intaktsein der Samenleiterwand 
auftritt, indem die in der Urethra posterior befindlichen Gonokokken durch 
diese antiperistaltische Bewegung gegen den Nebenhoden geschleudert wer- 
den. Diese Entstehungsweise infektiéser Epididymitis glauben die Autoren 
an einem Kaninchen durch den Infektionsversuch mit Streptokokken fest- 
gestellt zu haben. 

Auch Kuhn™ scheint zu demselben Resultat gekommen zu sein. 

Polimanti’™ beobachtete, dass die Vasa deferentia bei der Sympa- 
thikusreizung deutlich ,,agrandissement“ am Blasenende zeigt, worauf eine 


* Boeminghaus (A. f. kl. Chir., 1926, 139, 563) stellte Reizungsversuche an sehr 
vielen ausgeschnittenen Menschensamenleitern an, konnte aber daraus nicht sicher schlie- 
ssen, ob ihre Bewegung eine peristaltische ist oder nicht. Vgl. die niichste Mitteilung von 
Iwaki. 
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von diesem Punkte aus zum Nebenhoden sich fortpflanzende peristaltische 
Bewegung folgt, und behauptet, dass es ein ,, mouvement peristaltique“ oder 
besser ,,antiperistaltique“ darstellt, da sie, entgegen der natiirlichen Rich- 
tung der Samenentleerung, urethro-testikulir gerichtet ist und gleichzeitig 
keine Verkiirzung, sondern ein Nebenhodenwiirts-Ziehen des Organs als 


eines ganzen auftritt.* 

Schindler, der sich zuerst*”? Oppenheim und Léw anschloss und 
die Samenleiterbewegung bei Kaninchen als Antiperistaltik betrachtete, hat 
spiiter’” bei genauerer Untersuchung nicht antiperistaltische, sondern ,,re- 
trograde“ Kontraktion der Lingsmuskulatur beobachtet, die, entgegen der 
natiirlichen testikulo-urethralen Richtung der Fortbewegung des Inhalts, 
in urethro-testikuliirer Richtung fortschreitet. Aber fiir die Entstehung 
der Epididymitis hat er dieser Beobachtung die gleiche Bedeutung zugelegt 
wie Oppenheim und Liéw. 

Oppenheim"» selbst hilt noch immer seine Antiperistaltik-H ypothese fest§ und macht 
diese auch fiir die Entstehung einer nicht infektiésen Epididymitis verantwortlich, so dass er 
diese sogar ,,Epididymitis antiperistaltica“ nennt. ,,Durch die frustrane, lang andauernde 
geschlechtliche Erregung,“ meint er, ,,ist der Colliculus seminalis im Zustande der Uber- 
erregbarkeit, der Kranke hiilt die Ejakulation durch Muskelkontraktion zuriick, es tritt der 
Reflex, damit Antiperistaltik, ein, gleichzeitig, wie Ak utsu nachgewiesen hat, Hypersekre- 
tion in die Vasa seminalia und deferentia. Deren Inhalt wird nun durch Antiperistaltik in 
die Cauda des Nebenhodens geschleudert und erzeugt Schmerz und Anschwellung, die mit der 
Resorption des Inhalts schnell verschwinden“. Andererseits hat Oppenheim auch den 
Schmerz, der bei langdauernder Geschlechtserregung in den beiderseitigen Inguinalgegenden 
auftritt, auf abnorm starke Peristaltik zuriickgefiihrt. 

So wird von klinischer Seite der Antiperistaltik oder wenigstens der 
retrograden Bewegung eine wichtige iitiologische Bedeutung fiir akute Epi- 
didymitis zugeschrieben. Es ist jedem verstiindlich, dass eine Samenent- 
leerung durch die natiirliche Miindung bei jeder Verkleinerung des Binnen- 
raumes des Samenleiters oder bei jeder Kompression des Inhalts méglich 
ist, sei es durch peristaltisches Fortschreiten einer Einschniirung, oder sei 
es durch reine Verkiirzung mit Lumenverengerung, da das andere Ende 
blind ist, und dass bei irgend einer Verschliessung des unteren Endes (bezw. 
der Miindung) des Samenweges, sei es physiologisch oder pathologisch, der 





* Es ist ein Missyerstiindnis, wenn Polimanti zu den Anhiingern der ,,Peristaltik“ 
auch Nagel mitzihlt, indem er schreibt, ,que Fick, Weber et Nagel n’avaient vu que 
le mouvement peristaltique des déférents, au contraire de ce qu’avait vu Loeb etc,“ da fur 
Nagel gerade das Gegenteil gilt. 

§ Siehe auch: Wien. kl. Wochenschr., 1924, 1242. Hier versucht Oppenheim 
seine Antiperistaltik des Samenleiters mit den ,,retroperistaltischen Wellen“ des Ureters und 
der ,,retrograden Peristaltik“ des Darmschlauchs in eine einheitliche Bewegungsgruppe als 
prinzipiell gleiche Bewegung zusammenzufassen. 
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Inhalt im oberen Teil zuriickgehalten werden kann, und auch bei jeder 
krankhaften Kontraktion eines muskulésen Organs, die nicht unbedingt eine 
peristaltische zu sein braucht, Schmerz entstehen kann. Es ist aber un- 
begreiflich, dass Oppenheim mit Léw einerseits in der reflektorischen An- 
tiperistaltik eine testikularwiirtige Beférderung des Inhalts sieht, wiihrend 
er andererseits die gleiche Bewegung auch fiir die normale Ejakulation, ja 
sogar fiir die Miktionsspermatorrhoe bei krankhafter Steigerung des nor- 
malen Reflexes verantwortlich macht, wenn auch fiir letztere die Beteili- 
gung der Erschlaffung der Ductus ejaculatorii denkbar ist. Denn was soll 
man sich darunter vorstellen, dass die natiirliche Bewegung eine antiperi- 
staltische darstellt ?_ Und wie kommt es, dass ein und dieselbe Art der Be- 
wegung einmal den Inhalt in der natiirlichen Richtung entleert, aber ein 
andermal ihn oder die Infektionserreger in die entgegengesetzte Richtung 
(testikularwiirts) schafft? Also ist die Hypothcse O ppenheims als sehr 
unbefriedigend zu betrachten. 
Es erheben sich nun viele Fragen. Es sind unter anderen folgende am 
wichtigsten : 
(1) Stellt die Bewegung des Samenleiters der Siiugetiere, insbesondere 
der Kaninchen und Meerschweinchen, der hiiufigsten Versuchstiere, bei 
kiinstlicher Reizung wirklich eine peristaltische resp. antiperistaltische dar? 


(2) Gesetzt den Fall, dass dies wirklich zutrifft, ist auch die natiir- 


liche, reflektorisch vor sich gehende Bewegung, besonders die des Menschen- 


samenleiters die gleiche ? 

(3) Muss die Bewegung, die das Hinaufschleudern des Inhalts resp. 
der Infektionserreger in testikuliirer Richtung bewirken soll, eine antiperi- 
staltische sein, oder vermag nicht eine andere, diese Wirkung auszuiiben? u. ii. 

Da diesen Fragen nicht nur eine physiologische, sondern auch eine 
wichtige pathologische Bedeutung zukommt, so ist es erforderlich, wieder 
einmal zu untersuchen, wie sich der Samenleiter der Siiugetiere und des 
Menschen nicht nur bei direkter sowie indirekter Reizung, sondern auch bei 
natiirlicher resp. reflektorischer Erregung verhiilt, und welche Wirkung 
eine solche Bewegung auf den Inhalt ausiibt. Wir haben deshalb dahin- 
gehende Untersuchungen angestellt, und zwar zuniichst Reizungsversuche an 
Siiugersamenleitern, deren Resultate hier nun kurz mitgeteilt werden sollen. 


Eigene Versuche. 


Als Versuchstiere haben wir in den meisten Fiillen Meerschweinchen 
und Kaninchen gebraucht. Das Tier wurde unter Chloral- oder Ather- 
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narkose durch Anlegung eines Medianschnitts laparotomiert, das Hoden- 
ende des Samenleiters samt dem Hoden in die Bauchhéhle heraufgezogen, 
um dieses Ende sichtbar zu machen, und der Samenleiter entweder in situ 
oder nach Herausnahme durch Abschneiden am vesikalen und testikuliiren 
Ende direkt oder vom Nervus hypogastricus aus indirekt, meistens durch 
kurze Faradisation gereizt, da diese besser wirkt als einzelne Induktions- 
schliige. Das Organ insitu wurde zeitweise mit warmer Ringer- oder Koch- 
salzlésung abgetupft und das ausgeschnittene Priiparat durch Auflegen auf 
einen vorher befeuchteten, heizbaren Objekttisch vor Vertrocknung und 
Abkihlung geschiitzt. 

Bei jeder Reizungsart, sei es der direkten oder indirekten, sei es der 
faradischen oder der einzelnen induktorischen, beobachteten wir nur eine 
rasche kriiftige Lingsverkiirzung und Verdickung des Samenleiters. Wenn 
man den Samenleiter im erschlafften Zustand in einer Schlinge liegen liisst 
und ihn dann vom N. hypogastricus aus reitzt, so sieht man sehr deutlich, 
dass sich der Durchmesser dieser Schlinge bei rascher Zusammenziehung 
verkleinert. Bei indirekter Reizung beginnt die Kontraktion am vesikalen 
(urethralen) Ende und breitet sich in die ganze Liinge aus. Mit dieser Ver- 
kiirzung wird der ganze Schlauch nach dem vesikalen Ende, wo die Kon- 
traktion beginnt, hingezogen. Bei direkter Reizung beginnt sie an der ge- 
reizten Stelle und schreitet nach beiden Richtungen hin fort. Aber die Er- 
regbarkeit und Ausbreitungsfihigkeit ist je nach der Reizstelle verschie- 
den, und zwar ist die Erregbarkeit am vesikalen und dem mittleren Ab- 
schnitt grésser als am testikuliiren, sodass die Reizstiirke fiir den letzteren 
meistens grésser sein muss als fiir die anderen, um ihre Wirkung auszuiiben, 
und die Kontraktion schreitet leichter und weiter vom vesikalen Ende aus 
nach dem testikuliren Teil fort, als in umgekehrter Richtung, vom testi- 
kuliiren Ende aus nach dem vesikalen. Die Fortpflanzung in der testikulo- 
vesikalen Richtung erfiihrt also stiirkeres Dekrement. So bleibt die Kon- 
traktion bei direkter Reizung auch am ausgeschnittenen Organ nicht stets, 
wie Akutsu und Polimanti beobachtet haben, nur an der gereizten Stelle 
stehen, sondern breitet sich von dort nach anderen Abschnitten hin aus. 
Und auch bei der Reizung des testikuliiren Endes des ausgeschnittenen 
Samenleiters erfolgt die Fortpflanzung der Kontraktion nach der vesikalen 
Richtungz, also nicht, wie Nagel meinte, cinsinnig, sondern doppelsinnig. 
Zwar ist die Fortpflanzung in dieser Richtung schwerer, aber nicht un- 
moglich und erreicht giinstigen Falls das vesikuliire Ende. 

Mit der Verkiirzung geht eine Verdickung einher, die sich also auch 
zugleich mit der Verkiirzung ausbreitet. Wir konnten aber niemals das 





Samenleiterbewegung bei direkter u. indirekter Reizung 347 


Entstehen einer Einschniirung und deren Fortpflanzung wahrnehmen, d. h. 
keine peristaltische resp. antiperistaltische Bewegung nachweisen. Also 
stimmt das Resultat unserer Experimente betreffs der Kontraktionsform 
ganz mit dem Nagelschen iiberein. Dass diese oft als Peristaltik oder gar 
als Antiperistaltik angesehen wird, beruht wohl erstens darauf, dass der 
Samenleiter seiner anatomischen Lage zufolge sich in gekriimmter Rich- 
tung zusammenzieht und ein rasches Winden zeigt, und zweitens darauf, 
dass bei der Hypogastricusreizung die Kontraktion am vesikalen Ende be- 
ginnt und von dort aus testikularwiirts iiber die ganze Liinge fortschreitet, 
alles Dinge, auf die schon Nagel hingewiesen hat. Es ist selbstverstiind- 
lich, dass das Kriimmen oder Winden eines Réhrenorgans zwar im gewohn- 
lichen Sinne als wurmartige Bewegung bezeichnet werden kann, aber nicht 
ohne weiteres als Peristaltik betrachtet werden darf. In der Peristaltik 
eines Réhrenorgans sehen wir das longitudinale Fortschreiten einer Ein- 
schniirung (‘Tonuszunahme oder Kontraktion der Ringmuskulatur) mit vor- 
angehender Querschnittserweiterung (ihrer Hemmung oder Erschlaffung). 
In der Samenleiterbewegung haben wir im Gegenteil die Ausbreitung der 
Verdickung vor uns, also einen wesentlich anderen Vorgang als in der 
Peristaltik. Und eine nicht peristaltische Bewegung, in welcher Richtung 
sie auch fortschreite, darf auch nicht Antiperistaltik genannt werden. Auch 
der Ausdruck ,,retrograde Kontraktion“ ist nicht sehr bezeichnend, denn 
die Bewegung des Samenleiters stellt eine einige Zeit lang anhaltende, iiber 
die ganze Strecke ausgebreitete Zusammenzichung, aber keine von einem 
Abschnitt zum niichsten fortschreitende lokale Kontraktion dar. Es miisste 
eher heissen ,,retrograde Ausbreitung einer Kontraktion“, wenn der Aus- 
druck ,,retrograd“ iiberhaupt zu gebrauchen wiire. 

Wenn Polimenti trotz deutlicher Verdickung—so diirfte das Wort 
,agrandissement“ wohl verstanden werden—nur geringe Verkiirzung des 
Samenleiters und eher ein Hinuntergezogenwerden des Organs in toto wahr- 
genommen hat, so beruht dies vielleicht darauf, dass bei ihm die Reizstiirke 
oder die Erregbarkeit resp. die Erregung keine geniigende Grosse erreicht 
hatte. Dies scheint auch fiir seine Versuche mit direkter Samenleiter- 


reizung zu gelten, denn er vermochte nur eine langsame Kontraktion und 
zwar bloss an der gereizten Stelle hervorzurufen, was den Resultaten ent- 


spricht, die wir mit sehr schwachen, ein wenig iiberschwelligen Reizen oder 
bei schon weniger erregbar gewordenen Priiparaten erhielten, wobei das 
Dekrement manchmal schon betriichtlich sein kann. 


Es sei hier erwiihnt, dass das gleiche auch fiir die Bewegung der Samenblase gilt. Die 
Samenblase des Meerschweinchens zeigt auf Hypogastricusreizung Verschmiilerung in der 





348 T. Fujita u. Sh. Sugimura 


Quer- und geringe Verkiirzung in der Lingsrichtung, und richtet sich als ganzes empor. 
Diese Kontraktion beginnt am unteren Ende, wie schon Ak utsu beobachtet hat, breitet sich 
nach der blinden Spitze hin aus und bleibt eine Zeit lang in diesem Zustand. Diese Aus- 
breitung ist in manchen Fiillen sehr rasch, sodass die Kontraktion auf der ganzen Strecke 
fast gleichzeitig auftritt. Es werden bei der Kontraktion einige unregelmiissige Einschnii- 
rungen oder richtiger Stellen stiirkerer Konstriktion sichtbar, pflanzen sich aber nicht, wie 
Akutsu beobachtet hat, nach der Spitze hin fort, sondern bleiben unbeweglich. Manch- 
mal kann man auch Winden und Schliingeln sehen. Jedenfalls ist aber keine antiperistal- 
tische Bewegung, auch nicht an der Samenblase zu finden. Was Antiperistaltik vortiiuscht, 
ist, abgesehen yom Winden und Schliingeln, wahrscheinlich die langsame Ausbreitung der 
Kontraktion, die bei starker Abkiihlung oder Liision wiihrend des Versuchs auftritt. Ein- 
mal haben wir die Samenblasen mit dem zugehérigen Nervus hypogastricus herausgeschnitten 
und auf einen heizbaren feuchten Tisch gelegt. Bei der Nervenreizung trat dann die Ver- 
engerung fast gleichzeitig weithin ein, und diese Verengerung breitete sich sehr langsam aus. 
Die Latenz war sehr gross und die Nervenleitung, nach der Ausbreitungsgeschwindigkeit zu 
schliessen, sehr langsam. Das viel kleinere Samenbliischen des Kaninchens zieht sich in toto 
nach allen Richtungen zusammen, wird ganz klein, weisslicher und derb und richtet sich auf. 

Also erfolgt die Samenblasenentleerung nicht durch Peristaltik, ebenso wenig durch An- 
tiperistaltik, sondern durch das Zusammenpressen des Inhalts mit der Verkleinerung des Or- 
gans im ganzen.* 

So haben wir uns iiberzeugt, dass die Samenleiterbewegung keine peri- 
staltische und antiperistaltische Bewegung, sondern eine Liingsverkiirzung 
mit Dickenzunahme ist. Nun fragt es sich, wie sich die Lumenweite resp. 
der Binnenraum des Samenleiterschlauchs bei dieser Kontraktion verhiilt. 
Denn bei der Erweiterung oder Raumvergrisserung, die bei der Liings- 
verkiirzung eines Réhrenorgans mdglich ist, kann der Inhalt nicht aus- 
getrieben werden. Die Entleerung bei der Liingsverkiirzung ist aber dann 
méglich, wenn gleichzeitig die Lumenweite unveriindert bleibt oder sogar 
enger wird. Dies kann durch Kontraktion der Ringmuskulatur geschehen. 
Nagel hat eine mit der Liingskontraktion einhergehende Lumenverenge- 
rung vermutet, konnte aber keinen sicheren Nachweis dafiir erbringen, 
wenn er auch seine Annahme durch Einfiihrung farbiger Fliissigkeit im 
Lumen des Samenleiters zu erweisen suchte. 

Wir konnten durch die durchscheinende Wand des Samenleiters des 
Meerschweinchens und Kaninchens die Lage und Lageverschiebung des 
weissen Inhalts gut erkennen. Als wir eine Stelle des Samenleiterrohres 
reizten, konnten wir beobachten, dass der Inhalt von dieser am ersten 
verdickten Stelle nach beiden Richtungen hin wegging. Aber mit dem 
Stiirkerwerden der Verdickung und dem Starr- und Weisslicher-Werden 





* Es sei nur nebenbei erwiihnt, dass im Inhalt des urethralen Endes der abgeschnittenen 
Samenblase des Meerschweinchens Samenfiiden mikroskopisch zu finden waren, aber im In- 
halt des blinden Endes nicht. 
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des Samenleiters wurde der Inhalt weniger leicht sichtbar, und der weitere 
Verlauf konnte nicht verfolgt werden. In einem Falle war der Inhalt 
nahe dem testikuliiren Ende scharf konturiert sichtbar, bei der Reizung des 
N. hypogastricus wurde der Inhalt nach dem vesikalen Schnittende hin 
fortgetrieben. An sonstigen Stellen war der Inhalt nicht scharf durch- 
scheinend, seine Verschiebungsrichtung deshalb nicht bestimmbar. 
Deshalb haben wir auch farbige Fliissigkeit, meistens schwarze Tinten- 
oder besser Tuschelésung ins Lumen des ausgeschnittenen Samenleiters hin- 
eingespritzt und ihre Bewegung bei direkter Reizung entweder mit blossem 
Auge oder mit der Lupe oder mikroskopisch in schwacher Vergrésserung 
beobachtet. Dabei sahen wir gleichfalls, dass der Inhalt von der gereizten 
Stelle weggeht. Es liisst sich also vermuten, dass das Lumen gleichzeitig 
mit der Verkiirzung auch enger wird. Als wir einen Kaninchensamen- 
leiter unter miglichster Vermeidung einer Nervenverletzung nahe am vesi- 
kalen Ende abschnitten, nach dem Ausfliessen des gréssten Teils des Inhalts 
Tuschelésung in diesen leer gewordenen Schlauch hineinspritzten und dann 
den hypogastricus reizten, konnten wir beobachten, dass mit der Kontrak- 
tion ein Teil des schwarzen Inhalts aus dem Schnittende herausfloss, aber 
ein anderer Teil in der mittleren Strecke des Schlauchs nach dem testi- 
kuliren Teil, wo keine Kontraktion eintrat, zuriickverschoben wurde, so- 
dass der Schlauch von der Mitte bis zum versikalen Ende hin seinen In- 
halt verlor. Aber als wir noch einmal und zwar stiirker als vorher indirekte 
Reizung anwandten, verschob sich der Inhalt allmiihlich vesikalwiirts. 
Endlich haben wir an einem Meerschweinchen (unter Athernarkose), 
bei dem die Beckenorgane méglichst unberiihrt in ihrer natiirlichen Lage 
gelassen waren, und dessen einer Samenleiter durch Hypogastricusreizung 
eine am vesikalen Ende beginnende, sehr rasch, fast momentan in der ganzen 
Linge sich ausbreitende Kontraktion zeigte, gesehen, dass der deutlich durch- 
schimmernde Inhalt sogleich mit der Kontraktion vom testikuliiren nach 
dem vesikalen Teil vorwiirtsgetrieben, mit der Erschlaffung wieder zuriick- 
bewegt und bei Wiederreizung abermals vesikalwiirts fortgetrieben wurde. 
Die Versuchsresultate betreffs der Verschiebung der Fliissigkeitssiiule 
in dem Samenleiter bei dessen Kontraktion kénnen, wie auch aus dem Ver- 
such Ficks mit eingefiihrtem Quecksilber hervorgeht, je nach Fillungs- 
grad, Inhaltsmenge und Druckverhiiltnis des Schlauchorgans iiusserst ver- 
schieden ausfallen. Man darf also ein unter einer bestimmten Bedingung 
erhaltenes Resultat nicht ohne weiteres als fiir alle Fiille giiltig annehmen. 
Jedenfalls glauben wir, aus diesen Befunden die Vermutung Nagels 
bestiitigt zu haben, dass sich das Lumen des Samenleiters mit der Kon- 
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traktion verengert, und dass die Peristaltik der Ringmuskulatur in testi- 
kulo-vesikaler Richtung nicht nur, wie Nagel meinte, unwahrschein- 
lich, sondern eher den Tatsachen widersprechend ist ; denn der Inhalt kann 
bei indirekter Reizung riickwiirts fortbewegt werden. Aber das besagt 
auch nicht, dass Antiperistaltik vorliegt ; denn die Entleerung des Inhalts 
erfolgt bei indirekter Reizung auch in der natiirlichen Richtung. 

Hierdurch wird also die Annahme nahe gelegt, dass bei indirekter Rei- 
zung des Samenleiters mit der Kontraktion der Liingsmuskulatur die der 
Ringmuskulatur Hand in Hand geht, d. h. mit der Lingsverkiirzung eine 
Lumenverengerung dieses Organschlauchs einhergeht, die den Inhalt nach 
den noch nicht kontrahierten Abschnitten fortdriingt und bei dem gefiillten 
Zustand des Schlauchs aus der natiirlichen Offnung herausfliessen liisst. 

Dann ist es denkbar, dass, wenn trotz der Kontraktion des Samen- 
leiters und der Samenblase irgend ein Hindernis im natiirlichen Samen- 
wege eintritt, sei es physiologisch oder pathologisch, der Inhalt durch die 
Ringmuskulaturkontraktion in urethro-testikuliirer Richtung hinaufge- 
trieben und dort zuriickgehalten werden kann. 

Es ist auch denkbar, dass auch der Samenweg, ebenso wie der Blasen- 
hals und der Anus, am untersten Abschnitt mit einem Sphinkter versehen 
ist, der sich physiologisch nur bei Ejakulation durch Tonusverminderung 
offnet und den Inhalt ausfliessen liisst, aber im Intervall den Samenleiter- 
inhalt zuriickhilt.* Beim Durchforschen der Literatur daraufhin fanden 
wir, dass schon Porosz’? auf denselben Gedanken gekommen ist und einen 
glattmuskligen Sphinkter am Ductus ejaculatorius histologisch nachge- 
wiesen hat. Polimanti’® glaubt auf Grund der besonderen Anordnung 
der Blutriiume an der Ductusmiindung, auch beim Kaninchen einen hy- 
draulischen Sphinkter an Stelle des muskuliren beim Hunde annehmen zu 
diirfen. So kann man auch mit Fick”? daran denken, dass ein solcher Ver- 
schluss erst durch den a tergo wirkenden Uberdruck der Muskelkontrak- 
tion iiberwunden‘und der Inhalt nach dem locus minoris resistentiae, hier- 
bei also nach der Urethra, hin beférdert wird. Nun ist beim Vorhanden- 
sein eines solchen Sphinkters oder sphinkterartig wirkenden Verschlusses 
ein Anstieg des Inhalts der Urethra posterior in den Nebenhoden auch im 
Intervall schwer denkbar, geschweige denn bei der Ejakulation, wobei der 
schon angesammelte Samenleiterinhalt nur herabgeschleudert wird. Hin- 


* Ob mit der stetigen Samenbildung und vermeintlichen stetigen Samenleiterbewe- 
gung kontinuierliche Samenergiessung auch im Intervalle yorkommt, (Oslund, J. of Am. 
Med. Ass., 1928, 90, 829), was iibrigens unwahrscheinlich ist, bleibe vorliiufig noch dahin 
gestellt. 
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gegen aber kann, wenn trotz schon eingetretener Samenleiter- und Samen- 
blasenkontraktion der Ductusejaculatorius durch Sphinkterkontraktion fest 
verschlossen bleibt, cder auch bei der Erschlaffung des Sphinkters irgend 
ein Hinderniss in der Urethra und folglich ein Uberdruck daselbst ent- 
standen wiire, der Inhalt des Samenleiters und der Samenblase regurgitiert 
werden. Wenn aber Porosz™ diese Regurgitation ohne weiteres auf O p- 
penheim-Léwsche Antiperistaltik der Vasa deferentia zuriickfiihrt, so 
kénnen wir ihm darin nicht beistimmen ; denn jedem Zusammenpressen des 
Samenblaseninhalts durch Samenblasenkontraktion ist die Méglichkeit der 
Regurgitation nach dem Nebenhoden gegeben, aber die Antiperistaltik 
der Samenblasen, die wie Oppenheim und Liéw nachgewiesen haben, mit 
der der Vasa deferentia gleichzeitig einhergehen soll, muss die Testikular- 
wiirtsstrémung ihres eigenen Inhalts eher verhindern, und es scheint uns, 
dass man, um diesen Wiederspruch zu lésen, etwa annehmen muss, dass die 
Samenblasen normal-peristaltisch, aber die Samenleiter antiperistaltisch 
ihren Inhalt zuriickbeférdern. Und wenn der Inhalt der Samenblase trotz 
ihrer antiperistaltische Bewegung durch die natiirliche Offnung nach dem 
Samenleiter heraus- und durch diesen nach dem Nebenhcden hinaufgepresst 
werden kann, so muss dies viel natiirlicher bei ihrer einfachen Zusammen- 
ziehung geschehen. Hierdurch wird eine Regurgitationsmiéglichkeit oline 


zwingende Annahme gegeben. Im iibrigen kann man Waelsch*” zu- 
stimmen, wenn er fiir die akute Entstehung der sog. erotischen Epididy- 
mitis oder Nebenhodenhyperiimie auch den Verschluss der Ductus ejacu- 
latorii nicht unbedingt verantwortlich macht, da ein Hodenanschwellung 


auch bei Spermatorrhoikern bestehen kann. 

Also ist die Erklirung der Pathogenese der Epididymitis gonorrhoica 
und sog. antiperistaltica, fiir die Oppenheim und Léw die Antiperi- 
staltik des Samenleiters verantwortlich gemacht haben, auch ohne solche 
moglich, zumal da kein positiver Beweis fiir die Antiperistaltik, sondern 


eher cin Gegenbeweis vorhanden ist.* 





* In neueren Zeiten schlossen Perutz und seine Mitarbeiter (Wien. med. Wochenschr. 
1920, 70, 1366 und Dermat. Wochenschr. 1924, 79, 1414) nach ihren an Ratten- und Meer- 
schweinchensamenleitern angestellten Versuchen an Oppenheim und Léw an, und wollen 
durch Anlegung einer Ligatur am Samenleiter nachgewiesen haben, dass bei faradischer Rei- 
zung des N. hypogastricus zuniichst einige Wellen der Peristaltik bis zum Hindernis und 
dann plétzlich Antiperistaltik auftraten, mit welch letzterer eine ampullenférmige Anschwel- 
lung des Samenleiters beim Nebenhoden entstand und dessen Inhalt hodenwiirts gepresst 
wurde. Es ist aber selbstverstiindlich, dass bei einer Passagehindernis der Inhalt yom Teile 
mit stiirkerer Kontraktion (die freitich nicht eine Antiperistaltik zu sein braucht), also vom 
Blasenende, nach dem Teil mit einer schwiicheren, also nach dem Nebenhodenende hin zu- 
riickgepresst werden kann. Ubrigens gibt eine Ligatur u. E. kein physiologisches resp. patho- 
logisches Hindernis auch anniiherungsweise dar. 
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Oder man kann auch an eine Aspiration in dem erst entleerten und 
dann erschlafften Samenleiter denken. Nagel konnte diese nicht bestiitigen. 
Wir haben bei der oben zuletzt genannten Untersuchung am Meersch wein- 
chen beobachtet, dass der Inhalt nach erstmaligem Vorwiirtsschieben dann 
mit der Erschlaffung wieder in testikuliirer Richtung zuriickwanderte. Es 
liisst sich vermuten, dass nicht etwa durch unnachweisbare Antiperistaltik 
und nicht wiihrend der Samenleiterkontraktion, sondern durch Aspiration 
erst nach deren Aufhéren oder durch irgendwie entstandenen Uberdruck 
der Urethra posterior eine Aszendierung ihres Inhalts méglich ist, und 
dann weiter, dass cin Infektionserreger, der auf diese Weise einmal ir- 
gendwo in den unteren Abschnitt des Samenleiters eingetreten ist, bei jeder 
natiirlichen Kontraktion des Samenleiters eventuell hinaufgeriickt werden 
kann. 

Da der Samenleiter der Nagetiere mit relativ schwach entwickelter 
Ringmuskulatur deutliche Ringkonstriktion zeigt, so miisste der des Katers 
und besonders des Hundes mit viel stiirkerer Ringmuskulatur vielleicht 
noch stiirkere Konstriktion ausiiben. Wir waren imstande, an je einem 
Kater und Hunde Versuche anzustellen, und fanden, dass die viel derbere, 
weisslichere, besonders beim Hunde relativ schmale und lange Roéhre eine 


relativ langsame und unerheblichere Liingskontraktion ausfiihrte, wobei sie 
aber noch hiirter wurde. Ob dabei wirklich eine Lumenverengerung statt- 
fand, haben wir zwar noch nicht durch eigenen Versuche festgetellt. Dass 
dies aber der Fall ist, glauben wir nach den Versuchen von Fick anneh- 
men zu diirfen. Jedenfalls ist es klar, dass auch bei diesen beiden Tieren 
keine peristaltische Bewegung eintritt, was dem Resultate der meisten For- 
scher entspricht. Genauere Untersuchungen dariiber behalten wir uns 


noch vor. 

Die oben erwiihuten Befunde beziehen sich nur auf Reizungsversuche. 
Wir wissen daraus noch nicht, wie die natiirliche Samenleiterbewegung bei 
der Ejakulation oder im Intervalle vor sich geht. Oppenheim und Liw 
und ihre Nachpriifer sollen auf reflektorischem Wege, besonders durch Rei- 
zung des Colliculus seminalis, Antiperistaltik hervorgerufen haben. Aber 
diese Stelle scheint, wie auch aus dem Versuche Schindlers'” hervorgeht, 
nicht zu den natiirlichen erogenen Zonen zu gehéren, oder wenigstens nicht 
besonders geeignet zu sein, um Geschlechtsreflexe auszulésen.* In der Tat 
konnten wir an einem Meerschweinchen, das bei Hy pogastricusreizung sehr 
starke Kontraktion aufwies, durch direkte Colliculusreizung sie nicht her- 





* Nagel (i6) hegte fiir die Erektionsreflexe schon diesbeziigliche Bedenken. 
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vorrufen. Erst als die Reizung so stark wurde, dass auch die Becken- 
muskeln durch die Stromschleife zu kontrahieren anfingen, trat auch die 
Kontraktion des Samenleiters auf. Oppenheim und Léw sollen bei 
ihrer Colliculusreizung die Stromschleifeawirkung besonders sorgfiiltig 
vermieden haben. Darum wollen wir auf diesen Punkt nicht weiter 
eingehen, weil wir diesbeziiglich keinen weiteren Versuch mehr gemacht 
haben. 

Uns ist es aber gelungen, an einem Kaninchen reflektorischen Samen- 
leiterbewegung hervorzurufen, indem durch mechanische Reizung des Penis 
(Reibung mit den Fingern)* neben sehr regen zuckenden Bewegungen der 
Schenkel- und der Bauchmuskeln auch Samenleiterkontraktionen bei jeder 
Reizung zum Vorschein gebracht wurden. Diese waren so stark wie die 
bei direkter und indirekter Reizung und begannen stets am vesikalen Teil. 
Die vesikale Hiilfte des Samenleiters wurde so stark verkiirzt, dass er bis 
zur Mitte nach dem vesikalen fixen Ende herangezogen wurde. So ist auch 
die natiirliche Bewegung des Samenleiters, ganz ebenso wie die bei Hypo- 
gastricusreizung, eine am vesikalen Ende beginnende Lingsverkiirzung. 
Hier sei aber nur das Resultat dieses einzigen Versuches mitgeteilt. Ge- 


naueres iiberlassen wir spiiteren Mitteilungen.§ 


Zusammenfassung. 


Da die Ansichten iiber die Form der Samenleiterbewegung und ihre 
pathologische Bedeutung noch sehr geteilt sind, haben wir Versuche ange- 
stellt, und zwar zuniichst Reizungsversuche am Kaninchen- und Meer- 


schweinchensamenleiter in situ sowie im ausgeschnittenen iiberlebenden Zu- 
stand unter direkter sowohl als auch indirekter (Hypogastricus-) Reizung. 
Die Resultate sind folgende : 

Die Bewegung des Samenleiters ist in jedem Falle eine rasche, kriiftige 
Lingsverkiirzung mit gleichzeitiger Dickenzunahme und Gerade- und Steif- 


werden. 

Diese Kontraktion beginnt bei indirekter Reizung am vesikalen (ure- 
thralen) Ende und breitet sich sehr rasch iiber die ganze Liinge aus und 
hilt eine Zeitlang in diesem Kontraktionszustand an. 

Bei direkter Reizung beginnt sie an der gereizten Stelle und breitet 





* Das Gedehnt- und Gespanntwerden der Vorhaut schien auch hierbei eine giinstige 
reflexogene Wirkung zu haben, die fiir die menschlichen Geschlechtsorgane der Fall ist. 
Vgl. Fujita, Hoku-Etu Igak-Kai Zessi, 1914, 29, 220. 

§ Fortgesetzt und mitgeteilt yon Iwaki. 
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sich doppelsinnig aus, schwerer aber in testikulo-vesikaler Richtung, be- 
sonders bei Reizung des testikuliiren Endes, als in entgegengesetzter, ohne 
jedoch allenfalls ausbreitungsunfiihig zu bleiben. 

Eine peristaltische oder antiperistaltische Bewegung ist nicht nach- 
weisbar. 

Das Lumen des Samenleiterschlauchs verengert sich mit der Kontrak- 
tion, was Konstriktion der Ringmuskulatur bedeutet. Der weisslich durch- 
schimmernde Inhalt oder die hineingespritzte Tuschelésung wird von der 
zuerst kontrahierten Stelle in den noch schlaff liegenden Teil, aber sogleich 
mit der Kontraktion des ganzen Schlauchs nach der natiirlichen Offnung 
ausgetrieben. Mit der Erschlaffung verschiebt sich der Inhalt wieder zu- 
riick. Das liisst die Méglichkeit der Aspiration einer ausserhalb der Samen- 
leiter6ffnung befindlichen Substanz vermuten. 

Aus solchen Tatsachen kann man schliessen, dass die Pathogenese der 
akut aszendierenden infektiésen Epididymitis (gonorrhoica) und ebenfalls 
der (von Oppenheim so benannten) Epididymitis antiperistaltica auch 
ohne Annahme einer Antiperistaltik erkliirlich ist. 

Die Form der reflekturischen Samenleiterbewegung unterscheidet sich 
in nichts von der bei indirekter Reizung stattfindenden. 

Auch die Bewegung des Hunde- und Katersamenleiters ist prinzipiell 
ganz gleich, stellt eine Lingsverkiirzung dar, die aber nicht so kriiftig ist, 


wie bei Kaninchen und Meerschweinchen. 


Lommels Arbeit,” die hauptsiichlich dieselben Gegenstiinde wie un- 
sere Mitteilung behandelt, gelangte erst viel spiter zu unserer Kenntnis. 
Seine Resultate an Kaninchen stimmen z. T. mit unseren iiberein, wie z. B., 
dass sich der Samenleiterinhalt im allgemeinen bei der Kontraktion der 
Samenleiter harnréhrenwiirts bewegt, aber auch nach der entgegengetzten 
Richtung, zwar selten bei der Kontraktion, hiiufiger erst bei der Erschlaf- 
fung des Samenleiters hinaufgeschleppt werden kann, und dass die faradi- 
sche sowie mechanische Reizung des Colliculus seminalis keine reflektorische 
Samenleiterbewegung hervorruft. Aber es ist schwer verstiindlich, warum 
er die Samenleiterbewegung, ,,wie auch physiologischer Weise zu erwarten 
ist‘, als ,,urethropetal‘ bezeichnet (S. 218), und dennoch die Bewegungs- 
form einmal als ,,scheinbar antiperistaltisch“ (S. 217), ein andermal be- 
stimmter als ,,antiperistaltische Kontraktion“, nur weil die Tuschesiiule im 
Samenleiterlumen bei jeder Kontraktion hodenwiirts verschoben wurde. (5S. 
224). Und das, obwohl er ein Zuriickweichen der injizierten Tusche bei 
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jeder Kontraktion auf indirekte Reizung hin beobachtete (S. 221) und selbst 
in seinem Schluss zugab, dass der Inhalt im allgemeinen urethralwiirts be- 
wegt wird. Dann wieder an einer anderen Stelle gab er zu, dass er auch 
bei sehr genauer Betrachtung nicht sicher zu entscheiden vermag ob die leb- 
hafte Kontraktion des Samenleiters eine peri- oder antiperistaltische Be- 
wegung ist (S. 225). Nur wenn er an manchen Stellen schreibt : die Kon- 
traktionen sind ,,bald triige wuarmférmig“ (S. 219), oder ,,deutliche wurm- 
férmige Kontraktion“ (S. 222), so widersprechen diese Ausdriicke nicht 
direkt den Tatsachen. 

Im iibrigen scheint seine Begriindung fiir den Schluss ziemlich schwach 
zu sein, dass bei entziindetem Colliculus seminalis der Inhalt von der Ure- 
thra posterior in das Lumen der Samenleiter eindringen kann und deshalb 
die Annahme berechtigt sei, dass auch andere nicht physiologische Sub- 
stanzen gleichfalls dahinein geschleppt werden kénnen ; denn seine Ver- 
suchsresultate sind bis auf einen einzigen, sozusagen zufiilligen, positiven Be- 
fund aile negativ ausgefallen, und selbst auch dieser stellt, gleich wie der 
von Oppenheim und Léw, kein experimentum crucis dafiir dar. 
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In previous work with rabbits” we were able to show that about ninety 
four per cent of animals were well able to survive double suprarenalectomy 
and in every case accessory cortical tissues were disclosed, and further, about 
one fourth of the total number of animals survived as long as more than 
one year in excellent condition and were found at necropsy to possess a 
large amount of hypertrophied accessory cortical masses. In the half 
the rabbits which died in from 7 to 11 days following the second extirpa- 
tion, no accessory was detected in a careful autopsy. (As a matter of 
course we shall not say with definiteness that there was no accessory cor- 
tical tissue at all, for it is not impossible that very small cortical tissue such 
as is invisible to the naked eye may escape our search). This work points 
to the facts that rabbits possess accessory cortical tissues in the majority of 
individuals (viz. ninety four per cent), and if some hypertrophy is induced, 
such tissues are sufficient by themselves alone for maintaining life. A small 
percentage of rabbits possess no accessory cortical tissue, and double supra- 
renalectomy is fatal only for such rabbits. The death of such animals, due 
only to the loss of suprarenals, usually does not occur very shortly after the 
second removal, as 1, 2, or 3 days after. 

By this work, we believe, unequivocal evidence has been for the first 
time afforded of the indispensability of the suprarenal cortical tissue for the 
maintenance of the life of rabbits, which possess the accessory cortical 
tissue in the majority of cases. To strengthen this evidence and in an at- 





1) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 203. 
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tempt to have at our disposal rabbits deprived of all the cortical tissue, we 
have undertaken to extirpate all the accessories besides both main glands, 
one of them, the left usually, being removed last, an operation which has 
been proved in our hands as having by itself alone no significant influence 
upon life. 

That the cortical tissue of the suprarenals is necessary for life is a fact, 
scarcely needing to be here recalled. No contradictory view has recently 
been published. Some writers have been successful in furnishing unmis- 
takable evidence for the doctrine, while the results in some papers cannot 
be taken as conclusive at all. 

In dogs, cats and rabbits Wheeler and Vincent® tried per laparotomiam to remove 
one gland and one-half of the other and to cauterize out the medulla in the remaining half 
gland. In all cases, according to the writers, where death was not connected with accidents 
such as loss of blood, an overdose of anaesthetic, etc., extensive damage to the cortex was 
found, while in several cases where the whole or practically the whole of the medulla was 
destroyed, the animal survived without symptoms. Tokumitsu® was able to get a dog 
deprived of both glands except the anterior surface of the left. 34 days after the second 
operation the dog was killed and it was verified that the remaining mass was composed only 
of cortical tissue. Houssay and Lewis® in dogs extirpated with a spoon all the medulla 
of the right suprarenal in addition to the whole of the left. In 3 dogs which died within 48 
hours the cortex was severely damaged. Two dogs which were living respectively 217 and 
232 days after the operation died within 24-26 hours when the remaining cortex was re- 
moved. In the hands of Houssay and Lewis dogs survive double decapsulation from 1 
to 3 days (average 26 hours). “ Total” suprarenalectomized rats of Marti® had survived 
for one month when he terminated experiments, while ‘they did not behave in any different 
manner from the normal animal. 

Using cats, Elman and Rothman” observed that complete venous 
obstruction of one gland with removal of the other occasioned death in 3-6 
days, but further that animals survived indefinitely complete venous ob- 
struction of both glands, one gland being found hypertrophied while the 
other was reduced in size and composed almost entirely of medullary cells 
only. When the hypertrophied gland was removed, the animals, two in 
number, died 28 hours and 8 days later respectively. On dogs that were 
subjected to surgical removal of one gland or a gland and a half and to im- 
plantation of radium into the remaining suprarenal tissue, W islocki and 
Crowe” came to the conclusion that a fragment of cortex amounting to 





2) T.D. Wheeler andS. Vincent, Proc. & Transac. Royal Soc. Canada, III. Series, 
1917, 9, Section IV, 125. 

3) Y.Tokumitsu, Mitteil. allg. Path. u. path. Anat., 1920(-21), I, 221. 

4) B.A. Houssay and J.T. Lewis, Am. J. Physiol., 1923, 64, 512. 

5) H. Marti, Ztschr. f. Biol., 1923, 77, 181. 

6) R. Elman and P. Rothman, Johns Hopkins Hosp. Bull., 1924, 35, 54. 

7) G.B. Wislocki and §. J. Crowe, Ibid., 187. 
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about one-fifth of the total cortex is necessary for the maintenance of life. 
Bornstein,” with a co-adjutor, attempted to clarify a similar problem 
with dogs. Per laparotomiam they ligated either suprarenal veins or ar- 
teries, which resulted fatally 73 and 7} hours later respectively. Further 
they removed one gland and the medulla of another, with good survival ; 
but when the remaining mass was taken out, the animal died 11 hours later ; 
etc., etc. Their conclusion was that more than one half of the cortex of one 
gland must be left behind in order to maintain life. 
t Hartman” prolonged the survival of suprarenalectomized cats to an 
average of 146.6 hours by administration of saline extract of the cortex, while 
animals survived with administration of adrenaline for 19.7 hours only. 
More recently Zwemer™ made a contribution towards the problem 
by carefully conducting a 3 stage operation on cats. First the medulla of 
one gland was spooned out with a curette ; a week to ten days later the other 
gland was removed, and the surgically produced cortical gland was excised 
from 3 weeks to 6 months later, waiting until good recovery of the animal. 
Animals retaining only the cortex of one gland survived indefinitely, while 
removal of the same resulted in death in from one to eight days, 48 hours 
being the average. Further, by autotransplantation of the suprarenal cor- 
tex this experimenter was able to prolong the survival period of cats de- 
prived of their suprarenals to an average of 6} days. From these results 
he concluded that the cortical portion of the suprarenal complex is the part 
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essential for life in cats, and that the medulla, at least that within the supra- 
renal complex is not essential for the life or activity of the animal. 
The best results yielded by Jaffe and Plavska in obtaining function- 


ing autoplastic suprarenal transplants in guinea pigs will also be cited here. 
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8-16 fragments of cortex, separated from the medulla, were transplanted 
into the abdominal wall. 8 out of 12 guinea pigs with transplanted cor- 
tex survived for from 40 to 60 days after removal of both glands, whereas 
the animals without transplants did not survive on an average for more 
than 3 or 4 days after double suprarenalectomy in the hands of these ex- 
] perimenters. ‘These results, they concluded, afford strong evidence in favor 
of the fact that the transplants maintain life. Sundberg” tried to carry 





8) A. Bornstein and H. Gremels, Virchows Arch., 1925, 254, 409. 
9) F.A. Hartman, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(25-)26, 23, 467. 
10) R.L. Zwemer, Anat. Record, 1924-25, 29, 103; Am. J. Physiol., 19(26-)27, 
79, 641. 
11) H.L. Jaffe and A. Plavska, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(25-)26, 23, 528. 
12) C.G.Sundberg, Studien iiber die Blutzuckerregulation bei epinephrektomierten 
Tieren, Stockholm 1925 (dissertation). 
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out autotransplantation of the cortex (in the majority of cases) in rabbits, 
40% of which were found living after the lapse of various intervals. 

Seemingly it is by no means difficult to have dogs, cats, etc. surviving 
in spite of their being deprived of the medullary tissue of the main glands, 
though artificially produced cortical gland must be carefully checked micro- 
scopically. However this fact does not forthwith imply necessity for life 
of the cortical mass, unless it be fairly established on the other hand that 
the total lack of cortical tissue by itself causes death of the animal. Whether 
the evidence for the latter is provided by one and the same experimentalist, 
who tries to remove the whole medulla of the main glands or by another 
observer has no bearing on deducing indispensability ot the cortical tissue 
for life on the basis of both sets of experiments. In criticizing the outcome 
of the experiment of removing all the cortical tissues too much stress can- 
not be laid upon the technique of operation. It is wholly reasonable that 
some writers have stressed poor technique as a factor in the rapid death of 
suprarenalectomized animals and discredited much of the earlier work. No- 
body would disagree with the view that the well-known Brown-Seq uard™ 
results of double suprarenalectomy in animals of different species could not 
be relied upon as a proof that the suprarenal capsules are essential to life.” 
However, if we had had no report of the results of the unilateral supra- 
renalectomy undertaken by Brown-Seq uard himself, the results of double 
removal could be estimated only with difficulty ; as a criterion we have 
then nothing but the duration of survival. In reviewing recent papers we 
came to notice several instances which must unfortunately be criticized in 
a similar manner to those of Brown-Sequard. Further, the maximum 
amount which is not sufficient to maintain life can be determined only by 
excellent technique or by improvement of technique. 


Nevertheless the above discussions never imply, it is scarcely necessary to add here, ex- 
clusion of any influence of loss of the capsules upon the fatal outcome of the double de- 
capsulation conducted by faulty technique. 

In the light of experiments, such as those in the previous communica- 
tion of the present writer, earlier work on rabbits, in which all or nearly 
all animals died within a few days after less of both glands, cannot be ac- 
cepted as evidence of indispensability of the cortical tissue for life in rab- 
bits. Ifa certain length of time is allowed between removal of the both 

13) Brown-Sequard, C. R. Acad. Sci., 1856, 43, 422 & 542; Ibid., 1857, 44, 246; 
Ibid., 1857, 45, 1036. 

14) E. Sharpey-Schafer, The endocrine organs, II. Ed., Part 1, 1924 London etc., 
100 f. 
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glands, that is to say for hypertrophy of accessories a great number of rab- 
bits well survive double suprarenalectomy. When double decapsulation on 
rabbits carried out by two-stage operation is invariably or frequently fol- 
lowed by death in a few days, it must be taken as resulting in a consider- 
able measure from poor technique. Although the rabbit has been excluded 
by some observers from such kind of experiment on account of frequent pre- 
sence of accessories, this species has rather some merit by virtue of the same 
reason ; for example the amount of cortical tissue suflicient to maintain life 
may be more easily and exactly determinable in this kind of animal than 
in those possessing no accessory cortical mass. 


EXPERIMENTAL METHOD. 


Removal of all the cortical tissues was performed by a 4-stage opera- 
tion in male rabbits, and by a 3-stage operation in female. In the begin- 
ning of this set experiments the operation was made in the following order : 
—First the right suprarenal gland was excised, then after a period of from 
19 to 69 days, the accessory cortical masses on the epididymis were removed. 
To wait more than two weeks is advisable in order to detect accessories with 
ease, thus giving enough time for hypertrophy. At the third stage, ac- 
cessory cortical bodies in the abdominal cavity were removed per laparo- 
tomiam, as far as possible with the naked eye, and finally the left main 
gland was taken out after good recovery of the animal. Operative pro- 
cedure thus involves four stages, which will be referred to as operation I, 
II, III and LV respectively. But as a great number of unilaterally supra- 
renalectomized rabbits were lost by laparotomy performed for removing ac- 
cessories in the abdominal cavity, the order of operation was altered, that 
is to say, laparotomy was carried out first, so that the operation was con- 
ducted in the order of III, I, II and IV in the latter set of the present in- 
vestigation. 

For suprarenalectomy the lumbar approach was employed, the pro- 
cedure being the same as was stated in full in the previous paper. In this 
experiment the operation was performed more quickly than in the former 
work ; it required on an average 25 minutes, the shortest being only 16 
minutes (for the right gland in No. 208). 

Operation IT was carried out as follows: An incision of about 2 em. 
in length was made on the scrotal skin and fascia, the testis was drawn out 
on the gauze rinsed with hot sterile salt solution. In most of the cases ac- 
cessory cortical tissue was found on the caput of epididymis, rather less be- 
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tween the testis and epididymis, but it is rarely found on the cauda of the 
epididymis, the ductus deferens and along the vasa spermatica interna. Tn 
particular an effort was made to remove all the accessories,—at least the 
macroscopically visible accessory mass on the epididymis. ‘To find all ac- 
cessories is rather more difficult in the case of the testis than in the ab- 
dominal cavity ; in the former some accessories may escape careful scrutiny 
because of similarity of colour with the tissue of the epididymis, a matter of 
frequent occurrence in the case of accessories, while in the latter accessories 
can be recognized with ease unless there is not much fat deposit. 

The laparotomy in operation III is the most severe manipulation for 
the animal among the whole series of operations. Without narcosis an in- 
cision of about 10 cm. in length was made from the xiphoid cartilage down- 
wards through the linea alba. The intestines were drawn out and packed 
by a pad rinsed out of the hot sterile salt solution. The lobe of the liver 
covering and adhering by a thin ligament to the wall of the inferior cava 
vein was cut off with scissors. Along the inferior cava vein, on and around 
the kidneys, on the renal veins, in the region of the main suprarenals, on 
the retroperitoneum above the right kidney behind the liver lobe, on that 
till to the origin of the diaphragma above the left kidney, along the vasa 
spermatica interna, on the omentum and pancreas a careful search was 
made for accessory cortical masses, and they were removed by means of a 
forceps. In unilaterally decapsulated animals this search encountered a 
difficulty because of the large amount of fat deposit. However the cortical 
tissues are found as a node on the peritoneum (in fact they are covered by 
the peritoneum, strictly speaking), but not embedded in the fat tissue. In 
normal cases these tissues appear in size varying from minute to 1 mm. or 
2 mms., being rarely over 2 mms. in diameter. They are encountered in 
numbers of 1 to 4, infreqently more. 

Operation ITI consumed about 15 to 20 minutes. However this affects 
rabbits seriously. In the very beginning we tried it on normal rabbits, 
and after some practice the mortality gradually diminished. On 60 nor- 
mal rabbits laparotomy involving removal of the accessories as tried ; 28 
rabbits, that is about fifty per cent, died on operation, 20 within 4 days and 
8 from the 5th to the 12th day. In the beginning the results were worse ; 
in the first half (up to December 24, 1926) the mortality was 72% and in 
the later 29% ; practice can be taken as solely accounting for this difference. 

When some good results were yielded, the operation was then applied 
to unilaterally suprarenalectomized animals, which resulted fatally in a 
large number of cases. Since we had some doubly decapsulated rabbits, 
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which survived long time, but were of no further use after being utilized 
for another kind of experiment, accessories in the abdominal cavity were 
extirpated with fatal results within twenty hours in almost all cases. Such 
results induced us to change the sequence of operations and really to carry 
out operation III, viz. laparotomy, first of all. According to our experi- 
ence, accessories in the abdominal cavity of normal rabbits, contrary to those 
on the epididymis, are rather more easily detectable in comparison with the 
case of those with enlarged accessories caused by single or double supra- 
renalectomy. Fat deposit in the latter makes the search somewhat difficult. 

In cases of female rabbits accessories situated in the region of the in- 
ternal sexual organs were removed per laparotomiam simultaneously with 
those in the abdominal cavity, above described. ‘They were found on the 
broad ligament, near the ovary and uterine tube, and along the internal 
spermatic vessels. In the female all the cortical tissues were removed by 
a 3-stage operation. 

Post mortem examination was carried out by Prof. 8. Nasu of the 
Pathological Laboratory with as little delay after death as possible, the ut- 
most care being taken in finding accessories. All the visceral organs were 
also examined macroscopically as well as histologically. Some rabbits which 
died during the night, however, were dissected by the writer. In these 
cases visceral organs, stomach, intestines, liver, pancreas, kidneys, gonads, 
spleen, accessories found and doubtful masses were preserved in formaline 
solution and re-examined by Prof. Nasu later. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


Now the results of the present investigations will be presented in the 
order of (1) duration of survival of rabbits after total removal of cortical 
tissues (2) autopsy findings on them, (3) accessory cortical tissues of normal 
rabbits in the abdominal cavity, and (4) again the compensatory hyper- 
trophy of the remaining main suprarenal gland and accessories. 


1. Duration of Survival of Rabbits after Total Removal 
of Cortical Tissues. 


On 30 rabbits the 4-stage operation was carried out; in 6 rabbits 
(Series I) the operation was performed in the order of the Roman numerals 
as detailed above, while in the remaining 24 (Series II. 14 male and 10 
female), operation III was first performed ; operations I, II and IV fol- 
lowed. The data are summarized in Table I. 
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Owing to lack of space the period intervening between two operations and detailed re- 
cords of the post-mortem findings are here omitted. The former however can be deduced 
from the data of the operations, as given; only it may be here stated that ample time (viz. 
21 to 316 days, mean 111 days), was allowed to elapse between the last two operations. 
Among necropsy findings pathological changes in intestinal tracts and discovery of accessories 





are given also in the two last columns of the table. 


The extent of change in the intestinal 


canals are however here simply indicated by a number of symbols, the slightest change be- 
ing expressed by one cross and the greatest by four crosses. 
As the table shows, in almost all cases no diminution took place in the body weight. 

All animals were in excellent condition before the last operation. Even after it the animals 
suddenly became weak only some ten hours or so before death ; the clinical observations will 
be referred to on another occasion. 
Of 30 animals of the entire series, 24 died and 6 survived for 4 


months ; the latter were killed to terminate the observation. 


In the latter 


TABLE 


Removal of the two main suprarenals and 


I Operation—Removal of the right suprarenal. 
II Operation—Removal of accessory cortical tissues on epididymis. 
III Operation —Removal of accessory suprarenal cortical tissues in abdominal 
latum near ovarium and Fallopian tube were removed. 
IV Operation—Removal of the remaining left suprarenal gland. 
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6 and in 4 rabbits which spontaneously died, accessories were found. 
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rabbit, No. 150, was not dissected. 
Among the 20 cases in which no accessory cortical tissue could be found 
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One 


at autopsy, 4 animals survived for from 1 to 5 days, 10 for from 1 to 2 
weeks, 3 for from 2 to 3 weeks, 2 for from 3 to 4 weeks, and 1 for 5 weeks. 
Rabbit No. 119 in Table IV, in which the main suprarenals and the testes 
were bilaterally removed and no accessory was found in the abdominal 
cavity, died on the 28th day after removal of the second gland. 

A somewhat similar record on the duration of survival was presented by Rogoff™ on 
guinea pigs. Out of 17 guinea pigs 3 survived over ten days, one of them in fact 28 days. 
No accessory was detected at autopsy. 

The period of survival of the rabbits deprived of all the cortical tissues, given in the 


present paper is much longer than that shown in the previous communication. 


I. 
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L 


rabbits. 


the same time those in ligamentum 


Some sug- 



































. y . | | te. } ~ * : 
Operation IV Operation | is | Autopsy findings 
a> 
& re = \f6| & - 
ao la lao 5 =a—| = 
= + os s je ol & 5 
=< |G-\]e | eE| bn Eos & 8 
C6 = of = bo o S-slie Ss 
Accessory ee 2 =|3 -|a~ es wm EIS 3] $— 
ae ge Ez FFleE Ele o| E of 3 cd wos Other remarks 
cortical tissue ce pol 2 os Fe] easy ss 
S& let) eu] e+! z §cjEe) 2S 
° TE | ees a see gi O8 
2/26 [ES| 3) = 
Ee in me | &| 
1-1 mm. on in- | 
365 0. 1529 12 -VI.’27/ 2| 0 | 4 


ferior vena cava; | TI. °27|2 
abundant fat 10. VI. ’27 ae 


aéy 
1- 25x2 x2 mm, 
i on R kidney, 1— = 
minute In the | - VI. °27 
medial site of R 


kidney. | 
One minute a] ia 
1 the lateral site 2. VI. ’27 
of L, kidney. 
= pg SE nm, | 
n the hilus of L | 9 J. 9°27 
1- kidney; abun- | 20. V.72% 
dant fat dépdt. | 


t r 
—— dépot | 6. V.’27/2 


~ 





1-1mm. above L | y 99" 
l- — im V.’2 





15) Rogoff, Cit. from G. N 





2.6010.3 150.140 21. X.’27 |133* 
2.2410.363)0.162 9 VI.’27| 7/0 
2 2a.sa. 30. V.'27; 10! 0 
85,0.30000.128 12. VIII. ’27 


3.060.3 390}0.127| 2 





| 


V.'27) 5] 


or 


Y. Stewart, Physiological Reviews, 1924, 4, 167-168. 


To terminite the observa- 

tien the antinal w: 8 sacri- 
ficed. Body weight 1.69 
kilos. 3x2x2mm. acces- 
sory on R epididymis and 
Imm. on L epididymis 
| was found to have % 
hypertrophied. 


peen 


| No autopsy. 


Sept 1 mm. accessory on L 
»pididyinis found. 
Autopsy carried out by 
the writer. 








366 


T. Kojima 
























































Series 
III Operation I Operation II 
z ‘ . |» |B s 
‘g “gs = Ss co 2 Ps S Ss £ ail 
3 | a3 Fi =| Accessory cortical 2S K z\a2\2> = Sg 
s| #6 |se tissue gE |plebl/es| 26 |>& 
o- | = 4, Low Ss 4, — = 
Al @aé Ss As Sle fen AS se 
me 1m 
} 
- ry? 1-1 mm. essory on | 
137 | 17. V.’26 i}. - 1-({ "inferior venncava. | 29- WI. ’26 | 1.66) 0.113) 0.068) 13. VIT. ’26 1.65) 
3—minute on inferior | | 
142 | 1. VI.’26 145 4-{ yomenve, acters | 28. VI.’26 | 1.47) 0.122! 0.083, 20. IX. ’26 | 1.82 
kidney. 
153 | 12. X.'°26 1.84! Q- None found. 7. III. ’27 | 2.01) 0.250) 0.124) 28. IIT. ’27 2.04 
| | 
| | | 
| 1-—minute on in- | 
| ferior vena cava, 1— 
156 | 18. X.’26 | 1.58) 2-) minute, lateral of L| 7, [IT.’27 | 2.02) 0.147| 0.073) 29. III. ’27 | 2.04 
} | kidney on retorperi- 
| toneum. | 
| | 
: 
168 | 10. 1.27 | 1.75 -a below R/ 7, III. ’27 | 1.85) 0.169) 0.091] 28. ITI. ’27 | 1.69 
| 2—2.5 mm. and 3mm. | | 
on inferior vena cava; | 
170 | 11. 1.27 |2.53] 3- pode A CY 1. III. ’27 2.35) 0.161) 0.068; 23. IIT. ’27 | 2.38 
Weigh nt together 0.012 | | 
| | | 
171 11, J.’27 | 2.50) 1- (tame on inferior) 1, IIT. 27 | 2.11) 0.261] 0.124] 23. III. ’27 | 2.20 
| - 2-minute on L kid- 
1749 17. I.’27 | 1.65)3 l Fallopian tubes 1- 1| 28. IT.’27 1.78) 0.112) 0.063 
mm. on L renal vein. | | 
1759 | 17. I.’27 | 1.60) 0- Seas tent. er 28. IT. ’27 | 1.75) 0.155) 0.089 
1-3.0 mm. on em | 
sie oil nute in the lateral Pm ee 
1762 | 21. I.’27 | 2.30) 4-¢ site of R kidney, 1- | 8, III.’27 | 2.18 0.143) 0.066 
| minute above L kid- 
ney on retroperito- 
neum, 
1—a minute accessory | | | 
180 | 25. 1.°27 | 1.55) 1-) P ehinty moderate 14. III. ’27 | 1.57) 0.137) 0.087) 29. IIT. ’27 | 1.59 
| \ déy6t fat. 
} | | 
181 2%. 1.°27 |1.83 O- None found. 29. ITI. ’27 | = 0.085) 0.047, 22. IV.’27 2.2 
" = A 
185 | 28. 1.’27 | 1.48 2-{"einey, t-animte on 22, TIT. ’27 | 1.59|0.085|0.053 22. IV.’27 1.87 
} nferior ven cava. } 
| 1-3mm. on R kidney, | 
186 | 10. II.’27 | 1.46) 4- mime, ‘one "matmate 16. IIT. "27 | 1.56) 0.080 0.055 28. IV.’27 | 1.86 
| | on il. og ge a | 
187 | 10. 11.27 | 1.33] 4—S"inute on interior vena | 16, IIT. "27 | 1.58 0.081] 0.051 28. IV.’27 1.88 
cave, } 
188 | 10. II.’27 |1.30 3-{3q minute arsund the | 92. IV. '27 | 1.76 0.125/0.071| 5. V.’27 | 1.81 
189 | 10. 11.27 | 1.45) 1-( ena cava. enier! a. 388. "27 | 1.48) 0.105 0.072 28. IV.’27 1.81) 











wf 


y weight 
pe, 


Bod 





1.69 


9 


“ 


1.59 








Effect upon Life of Rabbits of Removal of Suprarenals & 


Il. 





Accessories 


367 





Operation 


I 


V Operation 





Accessory 
cortical tissue 











= = 
<= 

co | bo 
2 ls |3¢ 
= S 
Ss [eon F_| Fe} 
SE |FEISE 5S! 
Be > oO £ tol LS 
A& les) gr) ge! 
“J mal 2 ae 
_ = Ss 2| 
4 OE ae) 
5 5 | 

- oe 


Datum of death 





& 

= 

cm 
La 
3.8 
—— 
£§ 
es 
sé 
es & 
he 
vee 
Es 
= 

— 


Remnant of 


Autopsy findings 





= 
a 

= g 
kl - 
£; s 
5 55 
a toa 
bp Es 
bl Ee 
Clas & 
%| Y= 
= 





Remarks 








Q- None found. 


1 1-minute on L| 
epididymis. | 
1-1 mm. and 1-— 

9-4 minute on L 


epididym's. | 


1- { 1-minnte on R 
epididym’'s. 


f* 2-minute on R| 


3 epididymix, 1— 
| minute on L, kid- | 
ney. | 


1- { 1-minute on 
epididymis, 


Q- None found. 


{‘ minute acces- 


— R epidi- 


dymis 


fou R| 
4-} eplatdymis, 3 | 16, VI. °27 2.7710 


| minute on 
epididymis. 


0- None founda. 
0- 


None found. 


None found, 


None found. 


PP 


None found. 





V. "27 |2.100.3 70.146 
| | 
9. VI. .27| 2.3610.351 mex 
27. V.°27| 2.70). parvo 154 
| vay 
; | | 
ae 
10. VI.’27  2.180.2890.132 


16. VI. 


1! 10. VI. ’27 


| 10. VI. 


ss 
es 


1. Y¥. 


(17. VI. 
| 
17.V1. 
16. VI. 
| 23. VI. 


aw. 


23. VI. 


16. VI. ’2 


"27 | 1.95)0.2240.1 " 
| 

(0. 215)0. 067) 

| 


0° 
3.23) 


OF | o 
ai oO 


— 
2 3890. 245 0.103, 
| 
27 2.360. 20300088 


} 
| 


aon 
21 


| 
= 
27 


7 | 2.00/0.370(0.185 
| | 
a 

271 0. 


| 


97 z0do.s7ib.0e 
27 sedeand 30.004 


| 


180 400(0.128) 


2. 55) 0.226 0.089) 
| | 


| 
| 
| 


| 


"27 | 2.1210. 22010. 104) 


97 1.78/0.211/0.118) 
27 | 1.9810.3 


3/0.153) 


| 


6. VI.°37 | 11| 0; - 
} | 
10. VI.’27| j ei 4 
| | 
9. VITI.’27| 74) +) — 
| 
aye 
22. X.’27/134*! _ 
22. X.’27\198%, + | — 
| 
1 vi! | 0 |e+- 
6. VII.’27; 26); +) — 
30. V."27/17/ 0 | + 
23, V.727/ 10 | isk 
28. X.’27 162" = 
23. X.’27 134" 4) — 
97. VI.°27; 11} 0; — 
1. VII.'27/14| 0| - 
29. X.’87 134* is 
wenkl 
22. VII. ’27 35 | eT 4 
27. VI.’27 gi“ 
2%. VI.’27; 2}0/] — 


Type bei mm. and 1 mm. 
|} accessories on L epidi- 
dymis, 2.5x2x1 mm. on 

R epididymis found. 
To terminate the observa- 
tion the animal was sacri- 
|] ficed. 6 accessories found, 

|] 1-1.5x1x1mm. above I 

kidney, 1—2x1—1 mm. 

lateral front of R kidney, 
3-1. mm,, 1mm. and 
minute on L epididymis, 
1-2x1.5x15 mm. on 
epididymis. Abundant 
dépét fat. 

Animal sacrificed. 4 ac- 
cessories found, 1.5 mm., 
1lmm., 2=-minute on L 
epididymis, 


on R 


fi mm. accessory 
( epididymis. 


fSocrificed. Body weight 
2.63 kgims. 7 accessories 
found; 4x2.5x25 mm., 
1.5x1x1 mm., 1mm. and 
one minute above near 
L ovary; 4x3x2_mm., 
2x2x2mm, and 1.5 mim. 
above, lateral, near the 
upper pole of R ovary. 


|] Lirge amounts of fat 
|\ dépét. 
| ¢Sacrified. Animal weigh- 


ed 2.14 kgrms. 5 acces- 
sories found on epidi- 
dymis, 1.5x 1x 1mm. and 
3-1 mm. on L epidi- 


dymis; 2.5 mm. on R 
epididymis. 1mm. ac- 
cessory on L kidney 





. found, 


Sacrificed. 
1.99 kgrms. 


Body weight 
3 accesso: les 


found ;3.5x2x2mm. and 
Imm. on L epididymis, 
on R epidi- 


4x2x1 mm. 


¥ | dymis. 








368 T. Kojima 





1o} 














III Operation I Operation 
| a | - 
3 a is 
s } tf | tH 
om = 2 1S (|IlSq - 
3 Ss [ie | Se [eo e_|FE S68 [eo 
= aS |2 2! Accessory cortical ec 2el\a2\e- a3 ge 
= as e 5 mory Se al EElEo es z= 
S ge |b tissue 25 |pe 2 &/ Bs ge [pe 
’ E | | z tc) s—| st zz 
A As (32 Qs aa i AS lo= 
_ | _ = Sz _ 
} va | & he 
Be og | me ie | 
| _ 
1—minute near L | 
1902 | 14. II.’27 | 1.61) 1- at. 22. IV. ’27 | 2.07| 0.098) 0.047 
tubes, | 
1-3x2.5x 2.5mm, just 
on junction of inferior 
cava and right vena 
ronal, 1—minute on 
1929 | 14. II. ’27 | 2.31] 4-4 Regiopon tube, I~ | 28. III. 27 | 2.03} 0.252) 0.124 


| 

| 

al of L_ kidney 

1-1 mm. medial of 

L kidney. Plenty of 
fat. 

zs | 

1939 | 14. I1.’27 | 1.34) 0-{None found. Pretty | 2g, TIT. ’27 | 1.41] 0.118 0.084 | 

| 

| 

| 


1949 | 15. II.’27 | 1.50) O- None founa. 29. III. ’27 | 1.49) 0.060) 0.040 





195 2 15. II. "27 1.70) O— None found. 28. IV. » 2.37) 0.127 0.054 


1969 | 15. 11.727 | 1.43 1— {15 minute hecceesory | 98, IV. 27 | 2.05} 0.035) 0.041 


1979] 15. II.’27 1.30) 0- Shatin 5. V.’27 | 1.77/ 0.100] 0.056 | 


























* These animals were sacrificed to terminate the observation, and the autopsy done at once. 


gestion will be tentatively offered in explanation of it. Improvement in the operative tech- 
nique and after-treatment may be taken into consideration in the first place, since the pre- 
sent investigations were carried out in succession to the former and we attempted to improve 
the after-treatment and eventually observed some advancement in operative technique. 
That the rabbits were those which were so strong as to outlive such a severe operation as 
laparotomy may also be taken into account; further we generally have the impression in our 
laboratory that animals become stronger against severe operation if it is carried out after 
full recovery of the animal from another operation previously performed, as compared with 
cases in which that severe operation is performed without being preceded by some other 
operation or operations, In the present experiments the last operation was preceded by a 
greater number of operations than in the former ones. 

This difference cannot be explained by the length of period between the last two opera- 
tions, as Zwemer"™) explained a similar difference in comparing the results on cats of re- 
moving the surgically produced cortical gland 3 weeks to 6 months after extirpation of the 
other gland and the control experiments, since the intervals were similar in both our sets 
experiments, previous and present. In only one of Zwemer’s cases was an accessory 
cortical mass found, while in E]liott’s!”) cats accessories were found hypertrophied in cases 
of somewhat longer survival as 6 to 10 days or more, and in fact in a large percentage of 
the total. 


16) R.L. Zwemer, Am. J. Physiol., 19(26-)27, 79, 645-650. 
17) T.R. Elliott, J. Physiol., 1914, 49, 38-39. 
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Contrary to the aboye discussed cases the long survived, animals 
No. 122 in Series I, Nos. 156, 168, 176, 180 and 186 in Series II that 
were killed to terminate the experiment after a survival of about 4 months, 
and No. 153 in Series IT with a survival period of 74 days, were found to 
involve a large amount of accessory cortical tissues. In Nos. 122 and 153, 
two accessories were found, and in the rest more. And some of the accessories 
were obviously large. In three animals, No. 135, which survived only 5 
days, No. 171 with survival of 26 days and No. 194 which lived for 24 
days, only one accessory cortical tissue, 1 mm. in size, was found. 

In these animals these accessories were undiscovered in our search, but 
they were, we believe, by no means so large as when found at autopsy. So, 
it may be justifiable to assume that they underwent hypertrophy in com- 
pensation after decapsulation, particularly rapidly after double removal, 
and consequently reached so large size as was found. 

The above data in toto show that when rabbits are deprived of all 
cortical tissues by extirpating all the accessories besides the two main glands, 
they are incapable of living for a long time, the longest time being recorded 
as 5 weeks. Three fourths of the total died within 14 days. These results 
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also afford unequivocal evidence of the indispensability of the cortical tissue 
for maintenance of the life of rabbits. It may be further pointed out that, 
firstly, this conclusion by the present writer is borne out from the fate of rab- 
bits deprived of a1] the cortical tissues on the one hand, and the long survival 
of rabbits possessing accessories on the other, while in the case of most of the 
previous writers too large a percentage of rabbits died shortly after double 
removal by a two-stage operation, and, secondly the duration of survival of 
rabbits deprived of all cortical tissues in the previous and present investi- 
gations of us are incomparably longer than those hither to reported. 

Lastly, by way of precaution it may be stated that accessories were sought only macro- 
scopically by Prof. Nasu of the Pathological Laboratory and ourselves ; accordingly doubt 
might be possible about absence of microscopical cortical masses. At present we must leave 
jit ax an open question. 

In the hands of Jaffe," it may be recalled in this occasion, 35 per cent of rats died on 
the 4th to the 35th day after double suprarenalectomy. No gross accessory tissue was found. 
This investigator is of the opinion that these animals live as long as their microscopical ac- 
cessories are functionally active, and die because these accessories cannot hypertrophy and 
finally exhaust themselves. In serially sectioning the retroperitoneal tissues including the 
aorta and vena caya, he found microscopical suprarenal cortical accessories very frequently 
in normal rats, but no active accessories in rats which died of chronic suprarenal insufficiency 
within usually 6 or 7 months after operation, and the accessories that were present appeared 
as nests of degenerated cells. Recent experimentalists have been successful in lengthening 
the survival duration after double suprarenalectomy in cats, dogs and guinea pigs merely by 
excellent technique and improvement of after-treatment as compared with the former re- 
sults. Now we are able to bring evidence that rabbits can survive as much as 5 weeks the 
removal of all the cortical tissues macroscopically visible. Whether or not the explanation 
of Jaffe is applicable as the cause of the survival and death of these kinds of animals de- 
prived of all cortical masses must be seemingly treated as a general question. 


II. Autopsy Findings. 


Distinctive autopsy findings are presented in the intestinal tracts. Most 
striking changes occurred in the upper part of the duodenum, the part where 
the colon with haustra passes into the portion without haustra (on the longi- 
tudinal ridges of mucosa), and the lower part of the ileum and the caecum 
(on the mucous fold). Moderate or intensive congestion on mucosa, diffuse 
intensive haemorrhage, fresh or dark reddish haemorrhagic patches, scat- 
tered reddish spots, and reddish streaks on the mucous membrane of the in- 
testinal tracts were there observed. Hydropic swelling was often observed 
on the mucosa of the caecum. Sometimes the bowels contained bloody semi- 
fluid matter with mucus. Ulcers were seldom disclosed in the stomach, but 
they can never be taken as characteristic. Congestion and haemorrhage 
were also observed on the stomach mucosa, but rather infrequently. 

In 14 rabbits out of 19 which were found not possessing any cortical 
body at necropsy, the above stated changes were found ; in the remaining 
5 individuals such changes were not detected. No definite relation be- 
tween the survival duration and the degree of pathological changes in the 





18) H.L. Jaffe, Am. J. Physiol., 1926, 78, 454. 
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intestinal tractus was revealed. 


The changes in the intestinal tractus are given with symbols in Table I. The severity 
is indicated by the number of symbols. 

In Rabbit No. 119 in Table IV, deprived of all the cortical tissue the following changes 
were noted: Haemorrhagic erosions in the stomach, moderate hyperaemia in the duo- 
denum, sacculus rotundus and mucous folds, of caecum and slight hyperaemia in the jejuno- 
ileum and processus vermiformis. The part where the colon with haustra passes into the 
portion without it was strongly hyperaemic. 


Contrary to those deprived of all cortical masses, 10 rabbits, which 
were found to have accessory cortical tissue at autopsy, betrayed nothing 
pathological in any of the viscera. 6, among the 10, were those inten- 
tionally sacrificed in excellent, healthy condition in order to finish the ex- 
periment, and 4 of those died. (One rabbit was not dissected). However 
it must be mentioned firstly that in some cases of the doubly suprarenal- 
ectomized rabbits, quoted in the previous paper, which were found possess- 
ing the accessories at autopsy, the pathological changes above related were 
found in somewhat severe degree, and secondly that slight hyperamia was 
found also in the normal rabbit, thought infrequently, and really in the 
small intestines, especially in the duodenum and the part where the colon 
with haustra passes into the portion without it. 

Though the changes in the digestive tract sometimes failed to occur 
and occurred in same other cases, they are frequently wide-spread and in- 
tensive, so that they are of worthy to be taken as somewhat characteristic 
in rabbits deprived of all the cortical tissues, as Rogoff and Stewart” 
came to recognize in dogs. (By way of precaution, it may be added that 
also in our rabbits the medullary mass in the suprarenal glands was simul- 
taneously lost). . 

In the intestines there were microscopically observed hy peraemia, hac- 
morrhage, and fresh necrosis located in the epithelium, indicating occurrence 
of a beginning of toxic degeneration. Hyperaemia and haemorrhage oc- 
curred sometimes in the mucosa of the stomach. Sometimes oedema was de- 
tected in the caecum, and denudation of epithelium in the intestines and 
stomach. Hyperaemia, haemorrhage and necrosis were found in the liver, 
and hyperaemia and haemorrhage in the thymus. But enlargement of the 
thymus and lymph glands were not witnessed with definiteness in our rab- 
bits, contrary to the findings of Banting and Gairns on dogs” and of 
Jaffe™ on rats, died of acute and subacute suprarenal insufficiency. The 
congestion of the pancreas, reported by Rogoff and Stewart and by 
Banting and Gairns, was sometimes noted and it was of such degree as 
is sometimes also observed in normal rabbits. 

Some protocols are given specially to illustrate several degrees of in- 
testinal changes. 


Rabbit No. 170. On 10. VI. 1927, the last operation was carried out. On 17. VI., the 
animal died. The mucosa of stomach was pale, at pyloric end a small erosion present. Duo- 





19) J.M. Rogoffand G.N. Stewart, Am. J. Physiol., 1926, 78, 691 ff. 
20) F.G. Banting and S. Gairns, Ibid., 1926, 77, 106 ff. 
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denal mucosa decidedly showed congestion throughout. At the upper one-sixth of jejunoi- 
leum, mucosa showed dark red areas in patches, and especially in the portion extending over 
about 10 cms. tremendously intensive dark red coloration. Greyish, viscid mucus, mixed 
with blood, in the corresponding portion of small intestine. The mucosa of coecum was 
greyish red, its process slightly reddish. Caecum contained soft yellowish faeces, no blood, 
in colon green yellow matter with mucus. Colon, at the upper portion, covering 10 cms. 
in extent showed red streaks, from red to dark reddish specks. Also, in the part where the 
colon with haustra passes into the colon without haustra the mucosa was decidedly red, ex- 
tending over about 17 cms. downwards, elsewhere to anus pale. Scybala in the end part of 
colon observed. (Intestinal changes of this degree are expressed by 4 crosses in Table I). 
Thymus with reddish patches, not enlarged. Pancreas slightly congested. Other viscera 
macroscopically showed nothing abnormal. Suprarenal sites were clean. No accessory 
suprarenal cortical tissue was found. 

Rabbit No. 128. On 2. VI. 1927, the last operation was performed. On 9. VI. 1927 
animal died. Autopsy was made at once. Stomach: The mucosa of pylorus was slightly 
red. Duodenal mucosa was diffusely reddish throughout its whole length. In one-fifth of 
the small intestine the mucosa showed intensive red coloration. Sacculus rotundus, mucosa 
reddish in parts. Contents in small intestine were bloody, semi-fluid with mucus. The 
mucous membrane of caecum was greyish and its process pale. In upper half of colon the 
mucosa showed a slaty coloration, in the middle portion reddish-grey, downwards to anus 
normal appearance. (Intestinal changes are expressed by 3 crosses). Colon contained scy- 
bala. Thymus dark red. Lungs showed hypostasis. Oesophagus and trachea slightly red- 
dish. Pancreas weakly red, liver normal. 

Rabbit No. 185. On 17. VI. 1927, the last operation was performed. On 1. VII. the 
animal died. Autopsy at once (prosector the writer). At the fundus of stomach there isa 
small erosion. Upper portion of duodenum, covering over about 20 cms., showed pretty in- 
tensive red coloration, in lower portion deep reddish specks in parts. Contents of small in- 
testine were partly feculent semi-fluid with mucus, partly reddish grey. Colon appeared 
pale normal, only the middle portion, containing the longitudinal ridges, slightly reddish, 
contained scybala. (This degree of intestinal changes is indicated by two crosses). Thymus 
enlarged, weighed 2.5 grms., dark red specks on it. The right testis had fallen into atrophy. 
No gross accessory cortical tissue was found. 

Rabbit No. 196. On 27. V. 1927, the final operation was performed. On 7. VI. the 
animal died. The mucosa of stomach was pale. Upper part of duodenal mucosa was reddish 
and oedematic, lower part pale normal. Greyish yellow semi-fluid matter with mucus in 
the small intestine. Sacculus rotundus pale. Plica mucosa of coecum slightly greyish, other 
part normal. Process us vermiformis normal. Intensive red coloration only on the longitudi- 
nal ridges in colon. (Such a degree of intestinal changes is expressed by one cross). Uterus 
Rectum, gallbadder normal. No gross accessory. Suprarenal sites clean. In liver cocci- 
dium noticed. In thymus no haemorrhage. 


N.B. Re details of pathological changes in these rabbits deprived of all 
the cortical masses another paper will be prepared by Professor Nasu. 


III. Accessory Cortical Tissues of Normal Rabbits 
in the Abdominal Cavity. 


Some words may be said on the accessories in the abdominal cavity, 
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i TABLE II. 














































r 
i Accessory suprarenal cortical tissue on abdominal viscera 
. in normal, male rabbits. 
’ 
| No. of Datum of =. Found Seciilie 
y animal operation 8 | accessories 
, (kgrms.) 
f 
| 136 | 11. V. 26 1.90 1 oy accessory on front surface of R 
137 a 2 1.65 1 Pe | on inferior vena eave. en 
| « -2x1x1 mm. on inferior cava. 2-minute 
138 [18 V. 1.40 3 ee 
139 |24. V. 1.64 0 
140 25. Vz. 1.7 0 
. 141 |31. Vz 1.82 . 
142 1. VI. 1.45 4 | s3—minute, on inferior cava, 1—minute on re- 
| | t rite ighborhood of L kid . 
y 143 7. VL 1.62 0 | \ troperitoneum in neighborhood o ney 
f 144 | 8. VII. 1.70 1 1—1mm. on inferior cava. 
9 | > 9 fi—1 mm. on inferior cava, 1-1 mm, above L 
162 [11 X. 1.83 ; {i= 
163 |12. X. 1.84 0 ° 
e 154 [12 X. 1.94 1 111mm. on inferior cava. 
e 155 | 18. p a 1.98 3 ‘eo on L idney, 1-1 mm. on pan- 
Is 156 18. X. 1.58 : * pce Ang al 5 Rg naeben 
. 157 19 x 1.53 4 et a near’ of L suprarenal, 2—minute 
id > st n the same place. 
- 158 20. X. 1.91 1 1—-minute on inferior cava. 
9 26. X. 1.54 2 2—minute in area of L suprarenal. 
Lend P x 1 65 4 j 1—minute in area of L Spenvennl, 1—minute on 
oO Af ed \ | Jekldney, 2—minute lateral of L kidney. | 
> f1—1mm., on inferior cava, 1— 1mm. on L kidney 
, 4 : Ay a : \ 1-minute in region of L suprarenal. 44 
a ra ° ° 
163 | 9% XI. 1.98 0 
l- f1—minute on inferior cava, 1— minute on medial 
= my fae oe : . margin of L kidney. nute on m 
i Zl. 4 J —minute on inferior cava. 
d 166 22. XII 1.86 1 1-1 mm. in neightorhvod of L suprarenal. 
167 24. XII. 1.80 | 2 2—minute above R kidney. 
: 163 |10. 1.°27| 1.75 1 minute below Rkkdney. 
- fi1-1 mm, on inferior cava, 1—minute above L 
Is 169 (10. I. iz | 3 (35: , 
2-—2.5mm. and 3 mm. on inferior cava, 1—2.5x2 
Ys 170 «#3211. I. 2.53 | 3 f mm. in area of L suprarenal. Their weight to- 
\ gether, 0.012 grm. 
171 11. I. 2.50 | 1 1-1 mm. on inferior cava. 
le 172 14 I. 1.57 2 2-—minute on L kidney, abundant dépét fat. 
h 173 14 1. 141 | 0 Abundant dépét fat. 
™ 178 24 I. 1.59 | 0 Large amount of dépét fat. 
179 |%. I. 1.50 » 4 
or 180 | 25. I. 1.55 1 i—minute lateral of L kidney. 
1- 181 2 I. 1.83 0 {i—minute median abeve R kidney, 2—minute 
18 182 27. I. 1. 4 \ median above L kidney and 1. mm. on L 
3 kidney. 
: 183 27. I. 1.50 1 1—minute on inferior cava. 
oj 28. 1. AB 0 
be = I eo ° fi-—minute above R kidney, 1—minute on in- 
vesiein . " oe \. ferior vena cava. 
4 s1—3 mm. on R kidney, 2—minute in neighbour- 
\. hood of Lsuprarenal, 1— minute near L kidney 
4 1-1 mm. and 3—minute on inferior cava. 
3 3—minute near R suprarenal. 
1 1—minute on inferior cava. 
f1—1 mm. on inferior cava, 1—minute above, 
2 (ih eoral of L usdney we 
1 1—1 mm. on inferior cava. 
0 
1 1—minute above R kidney Plenty of fat. 
2 a on inferior cava, 1—minute on L 
0 idney. 
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Taste III. 
Accessory cortical tissue in viscera and gonad 
in normal, female rabbits. 
. Bod 
No. of | Datum of a, Found 7 
animal | operation weight | accesories Remarks 
(kgrms.) 
j | 
| 
Wa [17. -L.87) 1.65 s | CSE rres oes 8 
Lod | a | | 
i. - : = . {(* fam on inferior cava, 2—minute lateral of 
| o* =~ | ney. 
177 21. I 2.18 2 | 2-—minute below R kidney. 
190 | 14. Il 1.61 1 | 1—minute near L kidney. 
| | {* cemant stabs rood vain, 4 talents on Fat 
192 |14. II. 2.31 4 lopian tube, 4x2.5x2.6 mm. lateral of 1 kin. 
| ney 1-1 mm. m oO cidney. enty « 
93/14. 1.34 0 | pretty amount of aépbt fat. 
194 |15. IT | 150 » 4 
19 |15 IL. 1.70 o | 
196 | 15. II. | 1.43 1 | 14-minute on L Fallopian tube. 
197 15. IL. 1.30 0 


carefully attempt to extirpate in 60 normal rabbits, 49 male and 11 female. 
The data are summarized in Tables IT & ITI. 

Out of 49 male rabbits, accessories were found in the abdominal cavity 
of 35, that is in about seventy per cent ; out of 11 females they were found 
in 6. As already pointed out, accessory masses as large as over 2 mms. in 
diameter are of infrequent occurrence in normal rabbits—a matter of im- 
portance in judging occurrence of the compensatory hypertrophy ; among 
the present 60 rabbits we came across only four cases of the accessory of a 
size slightly exceeding 2 mms. 

Location of the accessories :—In 21 cases, viz. 60 per cent, they were 
found on the inferior vena cava, in 9 on the kidneys, in 16 on the retro- 
peritoneum around the kidney, and in 8 in the neighborhood of the main 
glands. Only in one case, was an accessory detected on the pancreas (No. 
155) and in another on the renal vein (No. 174, 2); such locations seem 
of rare occurrence. Of the accessories on the inferior cava vein similar find- 
ing to those of V elich*? on guinea-pigs were yielded in the present rabbits; 
that ‘is to say they were found particularly often on the right side of it. 

In human subjects Sch mor] reported in some cases the finding of 
accessory cortical masses in the superficial portion of the liver confronting 





21) A. Velich, Cit. from A. Bied], Innere Sekretion, II. Ed., I. Part, 1913 Berlin 
& Wien, 368. 
22) G.Schmorl, Beitr. path. Anat. u. allg. Path., 1891, 9, 523. 
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the right suprarenal gland. No doubtful abnormity was seen on the sur- 
face of liver of our rabbits. 

In more than 400 rabbits, only one case with an accessory suprarenal 
containing chromaffine cells was experienced, with the following protocol. 


On 16. VI. 1926. Body weight 1.79, 5. R suprarenal weighed 0.167 grm., L supra- 
renal 0.195 grm. Just near the junction of the left renal vein and the inferior vena cava a 
3x 2.5 x 2.5 mms. accessory was found on retroperitoneum. Further, two 1 mm. accessories on 
L epididymis, three 1 mm. on R epididymis and two minute ones on L kidney were found. 
By serial examination chromaffine cells were found by Prof. Nasu in the largest one. 

While the accessory mass containing both kinds of tissue, cortical and medullary, has 
often been reported in cases of human subjects, communications of its presence in animals are 
rare. Elliott noticed it in one cat and Aub,™ with co-workers, in one cat also. 


IV. The Compensatory Hypertrophy of the Remaining 
Main Suprarenal Gland and Accessories. 


In addition to the previous communication we are now able to afford 
by the present investigations more conclusive evidence for the compensatory 
hypertrophy of the main gland and accessories. 

a. Main gland: 

In 27 rabbits out of 30 given in Table I, that is in 90 per cent of the 
total, the remaining main suprarenal showed an increase of from 15 to 212 
per cent, on an average 65.5%, when reckoned on body weight, as against 
the first gland. In these animals the removal of the second gland was 
carried out after lapse of a certain length of time from extirpation of the 
first gland and accessories. In 10 cases accessories were found remaining 
at dissection, and especially in 6 cases they were large. 

The writer wishes to add further evidence by reproducing some other 
experiments. 


Rabbit No. 96, 6. On 9. XI. 1925, body weight 1.89 kgrms., the right suprarenal was 
excised, weight 0.117 grm., 0.062 per kilo of body weight. On 25. I. 1926, body weight 
1.76 kgrms., two 2 mms., one 1 mm. accessory masses on R epididymis, one 2 mms. and one 
minute accessory on L epididymis were excised. On 2. IIT. 1926, body weight 2. 10 kilos. 
No accessory was found in visceral cavity. On 3. III. 1926, animal died. An autopsy 
showed one enlarged 4 x3 x 2.5 mms. accessory body on caput of L epididymis. The left 
suprarenal weighed 0.338 grm., 0.161 grm. per kilo. 

Rabbit No. 110, 3. On 15. XII. 1925, body weight 1.67 kgrms. R suprarenal was 
remoyed, 0.148 grm., 0.089 grm. per kilo. On 15. II. 1925, body weight 1.88 kilos. One 
2.5x 1x 1 mm. accessory on R epididymis, and one of 1 mm. on L epididymis were detected. 
On 2. ITI. 1926, body weight 1.88 kilos. Accessory suprarenals were searched for, per la- 





23) T.R. Elliott, J. Physiol., 1914(-15), 49, 44, Exp. 1. 
24) J.C. Aub, J. Forman and E. M. Bright, Am. J. Physiol., 1922, 61, 1331. 











376 T. Kojima 


parotomiam one 1 mm. on the left renal vein, and one 1 mm. near L kidney on retroperi- 
toneum found. On 4. III, operation death. L suprarenal weight 0.348 grm, 0.185 grm, 
per kilo. 

Rabbit No. 126, 8. On 13. IV. 1926, body weight 1.96 kilos. R suprarenal was re- 
moved, its weight 0.123 grm., 0.063 grm. per kilo. on 27. N.. one 1.5 mms. accessory mass 
was found on L epididymis. Body weight at this time was 1.96 kilos. On 21. IX, body 
weight 2.28 kilos, no gross aecessory was found in abdominal cavity, abundant deposits of 
fat. On 22. IX. animal died due to the operation. L. suprarenal weight 0.396 grm., 0.173 
grm. per kilo. 

Rabbit No. 139, 6. On 24. V. 1926, body weight 1.64 kilos, laparotomy showed no 
accessory in abdominal cavity. On 21. VI, body weight 1.76 kilos, R suprarenal excised, 
0.167 grm., 0.095 grm. per kilo. On 13. VII, body weight 1.77 kilos, one 1 mm. accessory 
on the caput of epididymis found. On 15. XI, died. Body weight 2.07 kilos. R supra- 
renal weight 0.465 grm., 0.224 grm. per kilo. Autopsy showed no accessory cortical tissue 
anywhere. 

In these 4 rabbits, the remained main gland underwent a remarkable 
enlargement, as 159, 108, 175 and 136 per cent against the first extirpated 
gland, when reckoned on body weight. 

All the above data point to the conclusion that if in rabbits deprived 
of one suprarenal gland accessory cortical tissues are taken out entirely or 
those left behind after excision do not undergo sufficient hypertrophy, the 


compensatory hypertrophy of the fellow gland reveals itself as more re- 
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TABLE 
Removal of the two main suprarenal 
Accessory suprarenal cortex on Removal of R supra- Removal 
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| | 
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| 
117/25. 1.26 | 1.83 Serr ia ee. | 1.68 | 0,190} 16. ITI. ted 
is 26. 1.°26| 1.75 1S test 16. 11. ’26) 1.81 | 0.138) 13. IV. ’26| 
119 26. 1.726] 1.68 Castration perform-| 99 17,26 | 1.43 | 0.115/19. IV. ’26 | 
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b. Accessory cortical tissues. 

To the occurrence of the compensatory hypertrophy of the accessories 
we have fully referred in the previous paper ; some notable compensatory hy- 
pertrophy of the accessories has been encountered also in the course of the 
present investigations, as is demonstrated in Table I. Another 7 additional 
cases will be given in the last table. 

In these animals double suprarenalectomy was performed in two stages 
and the removal of accessory cortical tissues on epididymis. In 3 of the 
cases bilateral castration was carried out as a way of removing accessories. 
5 animals survived for a long time as for 495, 447, 607, 425 and 398 days ; 
they were sacrificed or died. The other two lived only for 28 and 75 days 
respectively. In Rabbit 119 no accessory was found at autopsy ; it affords 
an example how long the rabbit can survive the total removal of the cor- 
tical tissue (for 28 days). In the others, distinctly enlarged accessories were 
found in the abdominal cavity or on epididymis. Those found on epididy- 
mis would probably have been a macroscopically invisible mass or at least 
minute when we searched for accessories there. 

In 4 instances (Nos. 103, 111, 112 and 121), remarkably hypertro- 
phied accessories as large as 4 or 5 mms. in diameter were detected, in strik- 
ing contrast to those in wholly intact animals. Total weight of accessories 
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in Rabbit No. 112 (0.069 grm.) plainly exceeds the weight of one smallest 
main suprarenal of the normal rabbit. For example, the smallest in the 
normal rabbits cited in the previous paper is 0.042 grm. for the right gland 
of the female rabbits, 0.046 grm. for that of the male, and 0.029 grm. and 
0.038 grm. for the left gland of the female and male respectively. Nor- 
mal glands weighing under 0.07 grm. are by no means infrequently ob- 
served. The total cortical tissue contained in the gland is therefore further 
less than the hypertrophied accessories here quoted. The results of Table 
IV also show that rabbits are capable of living for a long period or in- 
definitely with the presence of only a certain amount of the accessories. 











SUMMARY. 


(1) Total extirpation of the accessory cortical tissues besides both 
main suprarenals was undertaken in rabbits by a 4-stage operation. In 
the majority of cases it was done with success. ‘The longest survival dura- 
tion of rabbits deprived of all the cortical tissue was recorded as 5 weeks. 
Seventy per cent of the animals died within 14 days. 

(2) Outstanding pathological changes in the rabbits which died on 
the total removal of the cortical tissue were congestion and haemorrhage in 
the intestinal tract, though the severity differed from case to case and in 
some cases they were absent. In some cases of the doubly suprarenalecto- 
mized rabbits, which were found involving the accessories at autopsy, 
similar findings were noted, but rather not so frequently and in somewhat, 
less degree. Very slight hyperaemia was found in certain parts of the 
intestines of the normal rabbit. 

(3) The compensatory hypertrophy of the remaining main gland 
seemed to be facilitated or accelerated by removal of the accessories in addi- 
tion to the removal of the first main gland, and the removal of some ac- 
cessories besides the main glands plays seemingly a similar réle in hyper- 
trophy of the remaining accessories in compensation. 


(4) In the abdominal cavity of normal rabbits we were able to detect the accessory 
cortical tissues in about 70 per cent ; they were as a rule Jess than 2 mms. in diameter, some- 
what larger ones being found only infrequently. The localization is to be found in the text. 
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In a previous paper” we were able to demonstrate that when all visible 
accessory tissues were completely removed in addition to the main supra- 
renals, the rabbits died in a short period and in fact within 11 days in the 
majority of cases, the longest being found as 35 days, contrary to the cases 
of extirpation of only the main suprarenals,” in which most of the rabbits 
were well capable of surviving the operation for a long period and the fact 
that accessory cortical tissties underwent a hypertrophy was found in such 
cases at necropsy. 

In the course of the studies above mentioned, an attempt was under- 
taken to provide some contributions as to what significance the total re- 
moval of the cortical tissues has to the basal metabolism in rabbits. 

In spite of a small number of previous studies of this kind, thoroughly 
discordant results have been presented: Some writers reported a definite 
increase in the basal metabolism when insufficiency was brought about in 
the suprarenal glands, while the others came to see only a progressive fall 
in the metabolism after the total extirpation of the suprarenals in one and 
the same species of animal ; further in relation to the disturbance in the 
basal metabolism following the removal of the suprarenals some workers 
would attribute the significant rdle to the absence of the medullary tissue 
while the others would lay stress upon that of the cortical tissue. Rabbits 
possessing the accessory cortical tissues, which are completely removable, 





1) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 357. 
2) Kojima, Ibid., 203. 

















380 T. Kojima 


assuredly provide a test object especially well fitted for attacking the last 
mentioned question. 


EXPERIMENTAL METHOD. 


In this study the gaseous metabolism was measured with the Hal- 
dane open circuit apparatus as modified by Marine.” 

All animals were kept under uniform conditions in the animal shed. 
During the making of metabolic studies the animals were placed in the me- 
tabolism cages in the corridor of the laboratory. Their diet consisted of 
“tofukara ” mixtured with a quantum of straw to prevent diarrhoea. 
They were usually last fed 15 or 20 hours before the beginning of the ex- 
periment. 

With cats the basal metabolic rates were usually determined during the post-absorption 
stage ; the time interval allowed to elapse after the last feeding to the metabolic study was 
at least 18 hours in Aub, Forman and Bright,® at least 15 hoursin Scott,» from 18 to 
24 hours in McIver and Bright® and 16 to 20 hours in Barlow.” 

In working on rabbits Marine and Baumann® applied about the same length of 
time, that is 15 to 16 hours. 

The respiratory exchange was determined for a period of one or two 
hours in each instance. 

Marine and Baumann” are of opinion that in such kinds of ex- 
periment errors may arise in interpretation when the observation periods 
are short, and the two hours observation period was employed in their re- 
searches. Another group of experimentalists took periods of about 30 
minutes.’ 

In a great number of preliminary estimations the present writer com- 
pared the results of the one hour observation with those of the two hour. 
Not only was no significant difference observed in the values obtained by 
both kinds of determination, but these coincided with each other in a fairly 

sufficient degree of accuracy, as far as the animals were quiet during the 
entire period in the metabolism chamber. Some animals were restless and 
irritable in the chamber ; in such a case the metabolic studies began after 
the animal had become accustomed to the procedure. Hence, in the latter 





3) D. Marine, J. Metab. Res., 1922, 2, 29. 

4) J.C. Aub, J. Forman and E. M. Bright, Am. J. Physiol., 1922, 61, 331. 
5) W.J.M. Scott, J. Exp. Med., 1922, 36, 200. 

6) M.A. McIver and E.M. Bright, Am. J. Physiol., 1924, 68, 622. 

7) O.W. Barlow, Am. J. Physiol., 1924, 70, 454. 

8) D. Marine and E. J. Baumann, Am. J. Physiol., 1921, 57, 137. 

9) D. Marine and E. J. Baumann, J. Metab. Res., 1922, 2, 15 

(4) 230. 
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half of this series of experiments the determinations were made in a period 
of one hour’s observation. 

The metabolic rates were determined at intervals for intact animals, 
over a period of from one to two weeks, in order to compute the control 
average metabolic rate, and following the operation the studies were 
continued at from 2 to 5 days intervals till death, or they covered over 2 or 
3 months in animals surviving for a long period. 

The procedure of estimations is faithfully submitted to the routine of 
estimation and the precautions described by Haldane’ and Marine.” 

For the apparatus some minor improvements were added. The meta- 
bolism chamber at hand consisted of a metal box, provided with observa- 
tion window, like that used for the infant by Marine. 

For the sake of ease and facility in closing the chamber, a plate with 
a stout lid with rubber washer opposite to the rim of the entrance of cham- 
ber was used instead of a cork stopper in the original description and six 
stop-screws were attached to the opening edge of the chamber in order to be 
able to close it up rapidly and have it air tight throughout. It seems to 
me that stoppering in this manner is of advantage, inasmuch as the appara- 
tus does not need to be sealed with rubber grease for each determi- 
nation. 

Two T-cocks are put in between the connection of the chamber and 
the first William jar, and of the last William jar and the air driven 
pump. By connecting every remaining outlet of these two T-cocks by 
means of rubber tubes and a long glass tube a parallel way” is constructed 
for replacing the air in the chamber by the CO, and moisture free 
air before the starting of experiment. Usually the air is drawn off 
through this parallel way for 5 minutes. 

It was found to be advantageous to connect one more water mano- 
meter, besides the one connected with the chamber, to the outlet tube of 
the absorption series by a T-cock. ‘These two manometers are of service 
for the leak test for air tightness of the entire connection before each determi- 
nation. This manometer, as a matter of course, should on account of 
high negative pressure be sufficient in height. 

For all connections were employed couplings with gum-washers, and 
stout acid-proof rubber tubing. 





11) J. Haldane, J. Physiol., 1892, 13, 419. 
12) D. Marine, J. Metab. Res., 1922, 2, 29. 
13) D. Marine, Ibid., 1922, 2, 31 & 33, Figure on p. 32 also. 
14) O. Hauri, Bioch. Ztschr., 1919, 98-99, 4-5. 
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For the absorption of moisture the sulphuric acid,* sp. g. 1.84 was em- 
ployed. After testing some preparations of soda lime for taking up the 
carbon dioxide, “ Soda lime” by 8.8. Konishi & Co. Tokyo,t specially 
prepared for basal metabolic studies, was found to give the best results. 

According to Marine, the rate of ventilation of chamber, was re- 
gulated by means of a cutout placed just in front of the motor-driven pump, 
to about 3 liters of air per minute.” 

For rabbits, 2 liters per minute ventilation was used in the Asher’s laboratory.’ 

For a gas meter a one light gas service meter manufactured by Kim- 
mon & Co., Tokyo, was employed, its dial being divided into one hundred 
parts and one revolution of the pointer corresponding to 1 c. ft.= 28.3 liters. 

Balance specially made by Shuzui & Co. Tokyo, of 5 kgrms. capa- 
city and sensitive to 0.01 grm., was employed. 

For comfort and security in weighing the William jar, this is put in 
a metal can with a hoop-handle, and weighed together with it. 

Before starting a series of determinations it is advisable twice to test 
the apparatus for leaks, that is to say, before the air in the animal chamber 
is driven off and the entire apparatus is arranged and started for the exa- 
mination. A leak reveals itself by a gradual lowering of the level of the 
manometers connected with the chamber and the absorption series. The 
cause of a leak was usually attributed to insufficient stoppering of the lid of 
the metabolism chamber or to the connecting of the couplings. In practice, 
when the leak test shows air-tight security of the entire apparatus the blank 
test gives no measurable amounts of CO, and H,O, or values of only a few 
milligrams, as Marine” stated. For cach determination leak tests were 
performed and air-tightness was ascertained. 

The experiments in the present study were carried out from March to 
July 1927 ; the majority of them performed at the room temperature of 
18-25°C, but some determinations in July at over 25°C. 

Since January 1927, 10 normal male rabbits were selected from the 
general stocks and fed under similar conditions in animal shed ; of these, 8 
animals ranging from 2.0 to 2.5 kilos in body weight were employed to de- 
termine the normal level of the metabolic rate during a period of over 2 
weeks. 





* Acid sulphuric, guaranteed reagent, “ K onishi” was used. 
{t In the Imperial Institute of Nutrition at Tokyo this preparation has also been 
employed. Sealed packages containing 35 pounds are supplied. 
15) D. Marine, J. Metab. Res., 1922, 2, 34. 
16) O. Hauri, (14) 10 ff. 
17) D. Marine, J. Metab. Res., 1922, 2, 34. 
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Double suprarenalectomy was performed on 7 rabbits, including 4 
males and 3 females. The metabolic rate was observed before and after 
the removal of the 2nd suprarenal gland. 

On 11 male animals,$ which already had had both suprarenal glands 
removed and survived for a long period, showing no significant departure 
from the normal behavior of the animal, the basal metabolism was ex- 
amined at intervals for over periods of from one week to 2 months. In 
this series of animals, the 2nd operation had been performed, really, 431 
to 790 days before the starting of metabolic studies. 

The extirpation of main suprarenals and accessory cortical tissues was 
carried out on 17 male rabbits in 4 stages, the last stage following the third 
by 48 to 316 days.* 

The calories have been calculated on the basis of oxygen consumption, 
and the rate of basal metabolism is expressed in calories per kgrm. of body 
weight per hour. 

After death the animals were thoroughly dissected by Prof. 5S. Nasu 
of the Pathological Laboratory. Careful search for the accessory cortical 
tissue was made. Some of the last series of animals were sacrificed to ter- 
minate the observation. 


RESULTs. 
A The normal rabbit. 


In the present experiments the average metabolic rate of the 8 normal 
rabbits when computed on the basis of calories per kgrm. per hour was 
2.34-3.15, in the mean 2.70 ; the data are given in Table 1. 

This value is fairly in harmony with that reported by Marine and 
Baumann, their “normal” metabolic rate of rabbits being between 2.1 
and 3.2, on an average 2.5 calories per kgrm. per hour.” 

No significant difference referable to the sex of animals was detectable in 
the present researches. Similar facts were referred to by Barlow on cats. 


B. Effect of double suprarenalectomy upon 
the metabolic rate. 


The previous works on this subject, viz. the basal metabolism after double 
suprarenalectomy in various kinds of animals, will be briefly quoted here. 





§ These animals are involved in a previous paper (2). 
* These rabbits are quoted in another paper (1). 
18) O.W. Barlow, Am. J. Physiol., 1924, 70, 454. 
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Taste I. 


Data of the basal metabolic rate of the 


normal rabbits. 
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Gradinescu™ reported a progressive fall in the respiratory meta- 
bolism following double suprarenalectomy in 3 cats and 1 dog. The data 
of one cat was also involved in a previous paper of the writer with A tha- 
nasiu.” The survival of animals was in general very short—cats for 30 
to 55 hours and dogs on an average only for 10 hours. The last determina- 
tion here quoted for the dog was 24 hours after the operation. 

Employing a Benedict unit apparatus and a small water-sealed copper 
box Aub, Forman and Bright™ determined the metabolic rate in supra- 
renalectomized cats. For about 24 to 40 hours after the double removal no 
marked drop in metabolism was noted, but then set in a rather rapid fall 
to a level approximately 25 per cent below the average normal, and this re- 
mained until the animals were sacrificed. The experimenters were unable 
to discover an intermediate rise of metabolism, as reported by Marine and 
Baumann™ occurring in rabbits, the suprarenals of which were removed 
or crippled. 

The metabolism experiments of the last mentioned experimentalists’” 
on rabbits yielded quite different features from those of Aub and his co- 
workers. The suprarenals were removed or crippled by freezing. In the 
majority of cases a prolonged rise in heat production was observed, while 
in a small number of rabbits which survived indefinitely no alteration oc- 
curred in the respiratory exchange and in the rest a fall of the rate begin- 
ning within 48 hours after the removal of or injury to the glands and con- 
tinuing to death was recorded. This rise in the heat production is related 
to the intact thyroid, that is to say, removal of the thyroid prevents or 
greatly lessens the rise. Scott*? in the same laboratory was successful 
in obtaining similar results on cats. By freezing the glands or ligating 
their blood vessels he obtained such results. Suprarenal injury of 
less severe degree causes an increase in the heat production, while lethal 
injury decreases the heat production and too light injury produces no 
alteration. 

In the study of Barlow on cats, after double suprarenalectomy the 
metabolic rate drops quickly within the first hour and then gradually re- 
covers towards normal until the sixth hour. Thereafter the basal meta- 





19) A.V.Gradinescu, Pfliiger’s Arch., 1913, 152, 224-226 & Tables on pp. 204 
& 226; J. Athanasiu and A. Gradinescu, C. R. Acad. Sci., 1909, 149, 414. 

20) J.C. Aub, J. Forman and E. M. Bright, Am. J. Physiol., 1920, 55, 293 (Proc. 
Am. Physiol. Soc., Dec., 1920) ; Ibid., 1922, 61, 326. 

21) D. Marineand E. J. Baumann, Am. J. Physio]., 1921, 57, 135; Ibid., 1922, 
59, 353; J. Metab. Res., 1922, 2, 1. 

22) W.J.M. Scott, J. Exp. Med., 1922, 36, 199. 
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E II. 
vy upon the metabolic rate in the rabbit. 
vO hours period was made.) 
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| 

Date of the removal 

| of 2nd suprarenal Other remarks 








fOn 12. V. 1927, R suprarenal was excised. Body weight 1.63 
|\ kilos. Animal survived for a long period, in good condition. 


26. V. Left supra- 
renalectomy. 





| 
| 
fOn 19. V. 1927, R suprarenal was removed. Body weight 1.53 
| \. kilos. On 12. VIII, died, no antopsy. 
| 
| 


2. VI. Left supra- 
renalectomy. 


| On 20. V. 1927, R suprarenal was excised. Body weight 1.76 
kilos. Animal survived indefinitely. 


2. VI. Left supra- | 
renalectomy. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


| fOn 26. V. 1927, R suprarenal was excised. Body weight 1.49 


| \. kilos. Animal survived indefinitely. 


On 9. VI. 1927, Left 
suprarenalectomy. | 


On 26. V. 1927, R suprarenal was removed. Body weight 1.42 
kilos. 17. VI, died. Survival after double suprarenalectomy 
was 8 days. Convulsion was noticed one hour before death. 
No accessory cortical tissue at autopsy. Congestion and hae- 
morrhagic patches were observed on the duodenal mucosa. 


| {°% 2. VI. 1927, R suprarenal was removed. Body weight 1.38 


On 9. VI. Left supra- 
renalectomy. 


kilos. 15. VII, died with survival of 28 days after double 
On 17. VI. Left suprarenalectomy. 


suprarenalectomy. 


On 2. VI. 1927, R suprarenal was excised. 19. VI, very dull, 

weak, eating very little. 20. VI, weakness much improved, 

|| refused food completely. At 4:35 p.m. began metabolic studies, 

On 17. VI. Left | When set free from metabolism chamber, walked in wobble. 
suprarenalectomy. || Died 30 minutes after being run for metabolism. Autopsy at 

|| once. Slight congestion on mucosa of upper part of duodenum. 
One minute accessory suprarenal found on L epididimis. 
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bolic rate shows a very gradual depression continuing till death.™ 

In rats Nakayama”™ found that the total excision of suprarenals 
showed either no change or a slight fall of metabolism. Working with de- 
capsulated albino rats Yokoyama and Hayama™ in the laboratory of 
Goto were likewise unable to discover any noticeable departure in the total 
metabolism of the rats 7 days after the second decapsulation at temperatures 
varying 28°, 20° and 13° from the normal. Goto’s™® data were taken as 
thestandard. About the same experiments were carried out in the laboratory 
of Houssay.” After the double suprarenalectomy the metabolic rate dimi- 
nished for a while, but it recovered sooner or later, the longest period of 
diminution being recorded as 15-18 days. 

The data yielded on rabbits in the hands of the present writer will be 
given in the order of (1) metabolic rate during from some days to some 
weeks after the single and double suprarenalectomy, (2) metabolic rate of 
rabbits, already surviving double suprarenalectomy, by one to two years and 
(3) metabolic rate estimated after removal of the main glands and the ac- 
cessories till to the death of animal. 

In the present paragraphs the rate measured after the single and double 
removal will be cited. 

The results are epitomized in Table II. The experiment was carried 
out on 7 rabbits ; 1-5 days after single suprarenalectomy the estimation 
was begun. The rate determined 1 to 2 days after the removal in Rabbits 
204, 205 & 206 was unmistakably lower than those found on later days, 
while that yielded 2 to 5 days after the removal in the remaining 4 rabbits 
was by no means inferior those of the following periods. 

The decrease in rate of metabolism was also detected a few days after 
the second removal in Rabbits 204, 205, 206 & 209. 

Such a decrease in the metabolic rate after operation has been noted by 
a number of previous writers and it is suggested that it is attributable to 
the shock action of operation in general. 

In cats Barlow**) reported cases of insufficient recovery in the rate even one month 
after single suprarenalectomy, besides cases of complete recovery. The quick decrease of the 


rate after double removal, which occurred in the first hour and recovered gradually towards 
normal until the sixth hour, noted by Barlow, may have been also merely due to shock of 


operation. 


Rabbit 208, the metabolic rate of which still showed a level 24% be- 





23) O. W. Barlow, Am. J. Physiol., 1924, 70, 453. 

24) Kimio Nakayama, Biol. Ztschr., 1925, 155, 413. 

25) Takeo Yokoyama and Tsune. Hayama, Kyoto Igaku Zassi, 1927, 24, 311 
(German). 

26) Kiko Goto, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 107. 

27) C.D. Massey, Soe. Biol., 1927, 97, 405; A. Artundo, Ibid., 408, 409. 
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low the pre-operative on the 5th day after operation, survived only 8 days, 
and no accessory cortical tissue was found at autopsy. 


In this instance, clonic convulsion on legs was notic :d one hour before death. Autopsy 
showed dark red patches on the mucosa of duodenum and petechial spots in small intestines. 


Rabbit 210 showed on the 3rd day after double suprarenalectomy a 
marked depression in the rate, which became more pronounced on the 4th 
day. The animal died thirty minutes after the metabolism experiment on 
the 4th day. Only one minute accessory suprarenal cortical mass was found 
and slight congestion on mucosa of the upper part of duodenum. 

The results on these two rabbits would be ranged in the third group 
of suprarenalectomized rabbits of Marine” and are also comparable with 
those of cats of Aub and others.” 

It is noteworthy that we were not able to find any case characterized 
by an increase in the metabolic rate after the double suprarenalectomy, con- 
trary to the experience of Marine and co-workers. The interval taken 
between the first and second removal, that is the time allowed to elapse for 
compensatory hypertrophy of the accessories, was about the same in both 
sets of experiments, namely 12 to 15 days in the majority of cases, as quoted 
in the fourth paper of Marine, and 13 to 15 days in the present series. 
The above experimenters said that duration of the rise in heat production 
was highly variable; occasionally it lasted only a few days, but most fre- 
quently for a few weeks and rarely for several months, with the usual 
periods of exacerbation and remission. And the rise began most frequently 
3 to 6 days after the second removal. This rise was observed by them in 
the majority of cases. From their description it should be expected that 
one might see records of somewhat significant rise of the metabolic rate in 
the present series of experiments. In 5 rabbits (Nos. 204, 205, 206, 207 
& 209) the estimation was carried out from time to time during 6 to 20 
days, mostly 13 days after the second operation. In no case was such a 
rise recorded. 

In one (No. 153) of 17 rabbits, quoted in Tables IV and Y, the main 
glands and accessories of which we tried to remove, an increase in the rate 
of about 14 per cent which lasted a long time was discovered after the four 
successive operations for extirpating all the cortical masses. The animal 
died 74 days after the last operation, and two large accessories were found 
at necropsy. This is the single case indicating a rise in metabolic rate 
through all the experiments involved in the present communication. Ex- 
cept this single instance, we failed to discover the second group of rabbits with 
suprarenal injury of Marine and Baumann. 

Though we carried out the estimations at intervals of some days and 
the above experimentalists referred to exacerbation and remission of the 
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rise, we hesitate in comparing the results of both series of experiment to as- 
sume our failure to find the rise as merely accidental, since according to 
them the rise is of very frequent occurrence and usually of long duration. 

Marine and Baumann (1921) said that animals with increased 
metabolic rates were more active, more restless, more easily irritated and 
sometimes became vicious. Stating that it is difficult to determine true 
basal metabolism in rabbits because of their activity, and pointing out this 
remark of Marine’s Aub and his co-workers would assume activity as a 
definite factor in the results of Marine and Baumann (Am. J. Physiol., 
1922, 61, 329). To this interpretation the latter investigators replied as 
follows: The influence of muscular movement in the production of in- 
creased thermogenesis may be disregarded as a source of error in interpre- 
tation of the results in these experiments. Movement in animals cannot be 
eliminated or satisfactorily controlled. The long observation period (two 
hours) and the great number of individual observations on each animal 
under relatively constant conditions eliminate the danger of errors in inter- 
pretation which arises when the observation periods are short or when only 
a few scattered observations are made (J. Metab. Res., 1922, 2, 15). 

The present writer wishes to add here that he did not came to witness 
with any definiteness that rabbits, either doubly suprarenalectomized or de- 
prived of all the accessories in addition to the main glands, as more active 
and more restless in comparison with normal animals. 

In the rabbits of Marine and Baumann (1921 p. 147), soft stools 
so commonly observed following suprarenalectomy were always most pro- 
nounced during the period of rising metabolic rate. It must be added that 
in the present investigations stools became soft only when the rabbits be- 
came weak a few days before death, otherwise they had normal form and 
consistency after the donble suprarenalectomy without or with removal of 
the accessories. When the rabbits were fed only with tofukara, the stools 
were apt to become soft, especially in the rainy summer season, after double 
suprarenalectomy, splanchnicotomy, etc., but for several years straw has 
been added to tofukara for feeding rabbits in this laboratory, softening of 
stools was of minor degree or did not occur in such cases. 

The résumé of this chapter may also be expressed as follows. The pre- 
sent writer was able to have only the first and third groups of rabbits with 
suprarenal injury of Marine. The first group of Marine and Bau- 
mann lived indefinitely and showed no alteration in the metabolic rate. 
This is the result, according to them, of too little injury. In our cases the 
suprarenals were completely removed. 
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The basal metabolic rates in this series, it may be further added, were 
somewhat higher than those of normal controls quoted in Table I; this 
difference may be accounted for by the fact that the animals at hand were 
young and small as indicated by the body weights in Table IT. 


C. The metabolic rate in doubly suprarenalectomized rabbits 
surviving for a long period. 


11 animals included in this series of experiments had already had both 
suprarenals removed from over one year to about two years before the be- 
ginning of the experiment ; they were well nourished and behaved them- 
selves like normal rabbits. The data re these rabbits are summarized in 
Table ITI. 

The average metabolic rate of these animals varies from 2.47 to 3.27 
calories per kilo per hour, averaging 2.72 calories. These values are in 
full coincidence with the normal rates of metabolism, related to above. 

3 rabbits are still alive. All the other rabbits, which either died or 
were killed, were found possessing remarkably hypertrophied accessories. 


D. The metabolic rate of the rabbits, in which the 4-stage 
operation was performed for removing the acces- 
sories besides the main glands. 


This series of experiments in composed of 17 animals. In these rab- 
bits an attempt was made to remove the main glands and accessories by the 
4-stage operation. The last operation was the extirpation of the second 
main gland, as in the cases of simple double suprarenalectomy. A period 
of from 1} to 10 months was allowed to elapse between the 3rd operation 
and the metabolic studies. Some determinations of the metabolic rate were 
made at intervals of some days ; then in a few days the last operation was 
carried out. On the next, the second or the third day following it, me- 
tabolic research was started and repeated usually at an interval of one, two, 
three days or more. In No. 130 the determination of the rate before the 
last operation was not made. 

Table IV is compiled from the detailed figures obtained with these 17 
rabbits, and Table V has been prepared for readily perusal of the material 
by only noting the average metabolic rate in calories per kilo per hour. 

Tn 8 instances out of 17 entire animals the complete removal of the 
main glands and all, at least all visible, accessory cortical tissues was suc- 
cessful ; no accessory mass could be detected at autopsy by exact and care- 
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bit surviving for from over one year to two years long. 
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* The estimation of two hours period was made. f+ On 18. XI. 1927, these animals 


ful research. Out of 8 animals, in which accessories were found, 5 rabbits, 
Nos. 122, 156, 168, 180 and 186 were sacrificed on the 128th to the 134th 
day after the last operation ; Nos. 135, 153 and 170 survived for 7, 74 and 
28 days respectively. In the two cases, Nos. 135 & 171, only one small 
accessory mass, 1 mm. in size, was found ; in No. 153 two hypertrophied 
ones were detected. Animals having no accessory cortical mass were found 
to die on the 2nd to the 35th day after the last operation. 

Now turning to the metabolic studies,—no peculiar features can be de- 
tected in the rate of metabolism of the rabbits which lived indefinitely, 
owing to the accessories left behind in excising. 

Of the animals which survived for a short or a long time the total re- 
moval of all the cortical tissues, we followed the metabolic rate till death 
only in some cases ; but from the figures obtained, it may be readily con- 
cluded that the metabolic rate clearly diminished a few days before the 
death, and during the last days it was very low. When an animal sur- 
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were still alive. 


vived rather long, the metabolic rate showed a tendency to recover to some 
extent to the pre-operative value before resuming the course of depression. 

Two rabbits included in Table II, Nos. 208 & 210, belong to this type 
of experiment. They possessed no accessory mass or a small one, died within 
a few days after the double suprarenalectomy, and showed a definite dimi- 
nution in the metabolic rate before death. 


In a single case, No. 153, an increase of metabolic rate, 14% above the pre-operative 
value was observed after the last operation, an increase which was found still existing at the 
end of six weeks. An increase of the rate is detectable in the later stage following the last 
operation in Rabbit 171 on looking at the values in Table V, but on closer examination of 
the details in Table IV it is not justificable to accept such a conclusion. 

Artundo™) questioned whether or not the augmented metabolic rate observed by 
Marine and Baumann and by Scott might be accounted for by the temperature under 
which the experiments were carried out by the latters. 


Finally some words may be said on the question whether the medullary 
or the cortical influence is primarily concerned in maintaining the normal 
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The metabolic rate in the rabbits, deprived of the main suprarenals 
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and accessory cortical tissues by means of a 4-stage operation. 
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On 11. VI, body temperature 
fallen -- subnormal, walking 
in wobble, appears in weak- 
ness. At 425 p.m. metabolic 
studies began. On 12, in the 
morning found dead. 

During the observation no no- 
ticeable changes observed. 
To terminate the observa- 
tion the animal was sacri- 
ficed, autopsy done at once. 


From 2 days before death 
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faeces, less active. On 30, at 
9:05 a.m. metabolic studies 

After experiment, 
lying on his side in the cage. 
At 11:00 a.m. died. 


25. V, rectal temperature 
36.3°C, very weak. 
R.Q.=0.69. 
At 8:00 p.m. died. 
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| | 22. 23.0 | 2413 | 38.9 | 1.72 | 2.04| 0.86 | 5.85) 
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129 | 239 | (246 =| 2.41 1.38 
130| — | | | 2.32) 2.60 2.79 2.56 
135 | 242 [184 /|166 | + 
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153 | 272 |292 | |3.40 3.61 2.61 
156 | 3.18 | [2542.41 2.94 | |3.57| | 2.49 
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{ indicates that the animal died on that day. * signifies the duration of life until 


metabolic rate. Marine and Baumann who reported an increase in the 
metabolic rate in not so severe suprarenal injury and a rapid depression in 
too severe injury, said (Am. J. Physiol., 1921, 57, 151) that the evidence 
found by them, although meager, points both to the cortex as the tissue 
necessary to life and to its being more intimately related to the heat pro- 
duction than the medulla, while Aub” would lay stress on the medullary 
function by saying that the fall in the metabolism in the suprarenalecto- 
mized cat was not affected by injections of extracts of the suprarenal cor- 
tex, but could be eliminated by intravenous injection of adrenaline ad- 
ministered at a rate which is said to be physiologically probable in life, so 
that such results are certainly good evidence that the suprarenal glands may 
play a part in the variation of the metabolic rate by means of the normal 
secretion of epinephrine. Also the latter, with co-workers” (p. 342), would 





28) J.C. Aub, J. Am. Med. Ass., 1922, 79, 96. 
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| 
20 None found. 
2.41) | 133* + Two accessories found, one of them large. 
| 7 | 0 None found. 
10 | 0 None found. 
2.57) 2.20) 2.33 2.43) 2.12) 98 | No autopsy. 
5 |+ Only one 1 mm. accessory found. 
11 | 0 None found. 
3.30) 2.98) 3.28) 74 |+ Two hypertrophied accessories found. 
3.22) 2.76 134*| +- Six accessories found. 
2.87) 2.73) 128* + Four accessories found. 
2.20 26 | + Only one 1 mm. accessory found. 
134* +- Six accessories found. 
11 | 0 None found. 
| 14 | 0 None found. 
2.44! 134* + Three accessories found, two of them hypertrophied. 
2.77 35 | 0 None found. 
| 410 None found. 
sacrificed 


explain the maintenance of the normal metabolic rate for the hours im- 
mediately after suprarenalectomy by the presence of the accessory chrom- 
affine tissues along the nerve ganglia. 

But in another place Aub and his co-author® (p. 340) reported a cat 
with accessory cortical tissue that showed a typical fall in metabolism after 
double suprarenalectomy. That it would be difficult to ascribe this re- 
duced metabolism to the absence of suprarenal medulla alone, was their 
opinion of the experimental outcome. 

In a previous paper” of the present writer, we have afforded, we be- 
lieve, good evidence that the cortical tissue is indispensable for the main- 
tenance of life of rabbits by the total extirpation of the accessories besides the 
main glands. The evidence presented in the present communication are also 
in favour of the view that the cortical mass has a close relationship to meta- 
bolism, although it is not easily determinable, whether the influence of the re- 
moval of all cortical masses upon the metabolism is a direct or indirect one. 
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SuMMARY. 


(1) Inrabbits, the metabolic rate following double suprarenalectomy 
shows a temporary fall—this is due to the operation itself—, but soon re- 
turns to the pre-operative level ; that is to say, the removal of the main 
suprarenals causes no appreciable changes in the metabolic rates. 

(2) In doubly suprarenalectomized rabbits surviving for over one to 
two years no alteration from the normal was noticed in the metabolic rate. 
In these animals (1) and (2) accessory cortical tissues were found, especially 
markedly hypertrophied in the cases surviving a very long time. 

(3) However, in the cases where the main suprarenals and all the 
accessory cortical tissues were completely removed or were lacking from 
birth, the metabolic rate began to fall a few days before death and became 
more evident during the last days. 
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Einleitung. 


In letzter Zeit hat die Auffassung von der Ursache des Hochdrucks 
durch eine grosse Reihe von Arbeiten nicht nur seitens der Kliniker, sondern 
auch seitens der experimentellen Pathophysiologen immer mehr an Boden 
gewonnen. Der niichstliegende Gedanke, dass Adrenalin, das gefiissver- 
engernde Inkret, mit dem Hochdruck in inniger Beziehung steht, und dass 
seine Vermehrung krankhafte Blutdrucksteigerung bewirkt, liess sich nicht 
aufrecht erhalten. Neuerdings hat man bei Hypertonikern die Anwesen- 
heit anderer chemischer Kérper im Blute angenommen, die indirekt im Sinne 
einer Sensibilisierung wirken, indem sie die Adrenalinempfindlichkeit der 
Gefiisse oder der getiissverengernden Nervenapparate steigern. So hat man 
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sein Augenmerk auf die Adrenalinempfindlichkeit (A. E.) beim Hochdruck 


gerichtet, und es liegen schon einige wertvolle Untersuchungen auf diesem 
Gebiete vor. 

1étényi und Siimegi® haben gefunden, dass bei allen Zustiinden von Hypertonie 
durch intravenése Injektion von 0,005-0,0025 mg Adrenalin erhebliche Blutdrucksteigerung 
erfolgt, wiihrend normale Individuen auf sie gar nicht oder héchstens mit ganz minimaler 
Blutdruckschwankung reagieren, und sie erhielten auf minimale Adrenalindosen, z. B. 0,001 
mg, Blutdrucksenkung auch in solchen Fiillen von Hypertonie, welche sonst erhéhte A. E. 
gezeigt hatten. erner hat Hassencam p* beobachtet, dass bei essentieller Hypertonie, 
genuiner und sekundiirer Schrumpfniere 1-3} mg Adrenalin, intravenés einverleibt, deut- 
liche Blutdrucksteigerung erzeugt. Deicke® und Hiilse haben konstatiert, dass alle ne- 
phritischen Hypertonien, also diejenigen bei akuter und chronischer Glomerulonephritis und 
bei genuiner Schrumpfniere erhéhte A. E., im Einklang mit den friiheren Untersuchungen 
Hiilses, zeigten, dass aber die essentiellen Hypertonien dagegen keine erhéhte A. E. im 
Gegensatze zu Hétén yi zeigten. 

Hess® fand die A. E. bei Hypertonien verschiedener Art normal bis stark erhéht. 
Nach diesem Autor ist aber der Kurvenablauf des Blutdrucks nach Adrenalininjektion oft 
veriindert ; dies zeigt sich oft in einem besonders starken Abfull vor oder wiihrend des Anstiegs. 

Ferner hat K ylin®) nachgewiesen, dass bei essentieller Hypertonie durch intravendse 
Injektion von 0,005 oder 0,01 mg Adrenalin eine beinahe konstante Blutdrucksenkung be- 
wirkt wird, die aber beim Vorbehandeln der Patienten mit Kalzium nnd Atropin umge- 
kehrt ansteigt. Somit hat das klinische Experiment sowohl bei Menschen mit normalem 
Blutdruck als auch bei Hypertonikern bisher widersprechende Resultate ergeben. 

Was nun die Wirkung kleinerer Dosen Adrenalins auf den Blutzucker- 
spiegel anbetrifft, so liegen nur wenig Beobachtungen gleichzeitig mit sol- 
chen auf den Blutdruck vor. 

Barith® hat verschiedenen Kranken nach Csépai’schem Verfahren 0,01-0,02 mg 
Adrenalin intravenés verabreicht und in Fiillen, wo ausgesprochene Blutdrucksteigerung be- 
wirkt wurde, meistens geringfiigige Hyperglykimie erzielt. Forster und Benkovics™ 
geben an, dass bei Kranken ohne Hypertonie nach subkutaner Injektion von 1,0 mg Ad- 
renalin Erhéhung des Blutzuckerspiegels eintrat, und empfehlen zur Beurteilung der Ad- 
renalinwirkung auf Blutzucker subkutane Injektion, aber zu der auf Blutdruck intravenése 
Zufiihrung. 

Also haben wir gegenwiirtig weder iibereinstimmende Angaben iiber 
die A. E. inbezug auf den Blutdruck noch systematische Untersuchungen 
iiber diejenige des Blutzuckerspiegels bei Hypertonikern. In vorliegender 
Untersuchung habe ich bei verschiedenen Formen des Hochdrucks, d. h. 


1) Hétényiu. Simegi, Kl. Wochenschr., 1924, 188. 

2) Hassencamp, Deutsch. med. Wochenschr., 1924, 1044. 

3) Deickeu. Hiilse, Verh. d. deutsch. Gesellsch. f. inn. Med., 1924, 36, 277 ; Deutsch. 
Arch, f. kl. Med., 1924, 145, 360. 

4) Hess, Verh. d. deutsch. Gesellech. f. inn. Med., 1924, 36, 262. 

5) Kylin, Kl. Wochenschr., 1924, 1175, 

6) Bardth, Zeitechr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 45, 602. 

7) Férsteru. Benkovics, Zeitechr. fd. ges. exp. Med., 1926, 49, 1. 
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bei essentieller bzw. gutartiger Hypertonie, bésartiger Hypertonie bzw. ge- 
nuiner Schrumpfniere und sekundiirer Schrumpfniere, ferner bei Fiillen mit 
Uriimie die A. E. inbezug auf den Blutdruck untersucht und zu gleicher 
Zeit die Adrenalinwirkung auf den Blutzucker beobachtet, um dessen Be- 
ziehung zur Blutdrucksteigerung zu kliiren. Solche Kenntnis diirfte wohl 
der Pathogenese einzelner Formen von Hypertonien etwas dienen. 


Methodik. 


Von grosser Wichtigkeit ist bei dieser Untersuchung die Arbeits- 
methode. Die Ursache der mangelnden Ubereinstimmung in den Unter- 
suchungsergebnissen der A. FE. ist teilweise in der fehlerhaften Methodik zu 
erblicken. 


Csépai® hat aus frisch hergestellter 1: 10,000 Adrenalinverdiinnung Dosen yon 0,01- 
0,02 mg dem Patienten intrayendés injiziert, zu gleicher Zeit hat er die Werte des maximalen 
Blutdrucks festgestellt, und zwar in den beiden ersten Minuten in Abstiinden yon 15 Sekun- 
den, spiiter—wenn noch notwendig—in Abstiinden von 30 Sekunden. Bei der Verabrei- 
chung der erwiihnten Dosen verliiuft die Blutdrucksteigerung zum gréssten Teil in den bei- 
den ersten Minuten. Grad und Dauer der Blutdruckerhéhung driicken die wirkliche A. E. 
des Organismus aus. Die Werte, die man durch subkutane oder intramuskuliire Methodik 
erhilt, bezeichnet er als scheinbare A. E., bei welcher das Tempo der Resorption entscheidend 
mitwirkt ; daher soll man bei solchen Versuchen immer die wirkliche A. E. wiithlen. Hé- 
tényi und Simegi haben die Csépai’sche Methode beniitzt: Verdiinnte Adrenalin- 
lésungen wurden mittels einer feinen, auf 1/20 ccm eingeteilten Glasspritze (Tuberkulin- 
spritze) aus einer Stammldsung mit 0,9 proz. NaCl-Lésung verfertigt und davon eine 0,01, 
0,02, 0,03 evtl. 0,04 mg Adrenalin entsprechende Menge intravenés injiziert. Zur Kontrolle 
haben sie bei einigen Fiillen die Adrenalinlésung auch in einem kleinen Messkolben mittels 
einer Pipette yon 1/100 ccm Graduierung verdiinnt ; mit beiden Verdiinnungsmethoden er- 
hielten sie identische Resultate. Nach Jansen® IHiiingt die Adrenalinwirkung bei Anwen- 
dung dieser Applikationsform von folgenden Faktoren ab: 1. von der Beschaffenheit der 
Adrenalinlésung, 2. von der absoluten injizierten Adrenalinmenge, 3. von der Injektions- 
geschwindigkeit und 4. von der Blutumlaufsgeschwindigkeit und dem psychischen Verhalten 
des Versuchsindividuums. 


Die Adrenalinlésungen werden unmittelbar vor dem Versuch ver- 
diinnt ; die Verdiinnungsmethode ist dieselbe wie die Hétényi- und Sii- 
megi’sche. Hinsichtlich der Blutdrucksteigerung ist beim normalen Men- 
schen 0,01 mg Adrenalin, aber bei Hypertonikern 0,005 mg als die eigent- 
lich wirksame Adrenalindosis angesprochen worden. Sie haben als Injek- 
tionsgeschwindigkeit eine Minute gewiihlt und von der 1: 100,000 Ad- 
renalinlésung 0,2 bis 2,0ccm genau in einer Minute ganz gleichmiissig 

8) Csépai, Wien, Arch, f. inn. Med., 1925, 10, 179, 
9) Jansen, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1925, 147, 339. 
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mittels entsprechend grosser Injektionspritze i. v. eingefiihrt und die Ad- 
renalinmenge, die in einer Minute injiziert wurde, als Minutenmilligramm- 
Adrenalin (M. m. A.) bezeichnet. Ferner kann psychische Erregung zur 
Adrenalinausschiittung ins Blut fiibren. Zur Ausschaltung dieser Fehler- 
quelle wurden die Versuchspersonen durch vorhergehende intraveniése Na- 
Cl-Injektion zuniichst an diese experimentellen Einspritzungen gewoéhnt. 
Die Blutumlaufsgeschwindigkeit hat nach neueren Untersuchungen Hay a- 
saka’s™ in unserm Laboratorium bei benignen und malignen Hypertonien 
etwas zugenommen, war bei sekundiirer Schrumpfniere unveriindert oder 
vermindert und nahm bei sich einstellender Uriimie deutlich zu. 

In vorliegendem Versuche wurden alle obenerwiihnten Faktoren, die 
den Blutdruck beeinflussen, méglichst beriicksichtigt. Zuerst wurde, um 
die psychische Erregung méglichst auszuschalten, das Versuchsindividuum 
in einem Zimmer ca. 30 Minuten oder linger ruhig liegen gelassen, und in 
einer Reihe von Versuchen wurde die Blutdruckveriinderung durch vor- 
hergehende intravendse NaCl-Injektion kontrolliert. Die Adrenalinlésung 
wurde unmittelbar vor dem Gebrauch verdiinnt und gewohnlich wurde eine 
Adrenalindosis von 0,005 mg gewiihlt. Wenn zu wenig Adrenalin in- 
jiziert wird, so veriindert sich der Blutdruck nicht, und wenn zu viel, so 
wird die spezielle A. E. verdeckt ; fiir Hypertoniker, welche in mehreren 
der bisherigen Experimente im allgemeinen deutlich erhéhte A. E. zeigten, 
mag 0,005 mg Adrenalin sehr geeignet sein, um die spezielle A. E. bei jeder 
Form von Hypertonie zu beobachten, so dass 0,5 ccm Adrenalinlésung in 
einer Verdiinnung von 1 : 100,000 in genau 15 Sekunden ganz gleichmiissig 
intravenés (in Y. cubitalis) injiziert wurden. Der Blutdruck wurde in 
Abstiinden von 20-30 Sekunden mit Ty cos’schem Sphygmomanometer ge- 
messen, bis er wieder seinen Ausgangswert erreichte. 

Der Blutzucker wurde vor der Adrenalininjektion und 5, 15, 30 und 
60 Minuten danach nach dem neuen Bang’schen Verfahren bestimmt. 


Kontrollversuche. 


Adrenalinempfindlichkeit bei Gesunden und leichten 
Kranken mit normalem Blutdruck. 


Als Kontrolle habe ich die A. E. bei Gesunden und einigen Patienten 
(leichte Gastritis und Neurasthenie) mit normalem Blutdruck im Alter von 
20 bis 50 Jahren untersucht. Ihr Blutdruck lag zwischen 100 und 130 


10) FLayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 401. 
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klagt seit Jahren iber Kopfkongestion, Schlafstérung und Ver- 
minderung des Geschelchtstriebs, neuerdings zunehmendes Kiilte- 
gefiihl und Pariisthesie an Lenden und Beinen. Nirgendwo 
Odem. Das Herz eine Fingerbreite nach links iiber die Mamil- 
larlinie hinaus hypertrophiert, der zweite Pulmonal- und Aor- 
tenton miissig akzentuiert. Blutdruck 218-120 mm. Hg. R. R. 
bei der Aufnahme. Harn: Spur Eiweiss, mikroskopisch o. B. 
Wasserversuch : 1225 cem in 4 Stunden nach 1000 cem Wasser- 
zufuhr ausgeschieden, Phenolsulfonphthaleinausscheidung 80% 
in 2 Stunden. 

Fig. 3 (9. November 1925). Essentielle Hypertonie. E. 
H., 58 Jahre alt, klagt seit einem Jahre iiber Kopfdruck, Ver- 
stimmung, seit kurzem Herzklopfen beim Gehen, zuweilen Odem 
an Gesicht und Beinen. Gesicht gedunsen, an Tibiakanten Spur 
Gdem. Das Herz nach links zwei Fingerbreiten iiber die Ma- 
millarlinie hinaus hypertrophiert, der zweite Aortenton akzen- 
tuiert. Augenhintergrund normal. Blutdruck 175 bei der Auf- 
nahme (9. November, 1925). Harn: Spur Eiweiss, keine Ery- 
throzyten, keine Zylinder. Wasserversuch (1000 ccm Wasser) : 
745 ccm in 4 Stunden ausgeschieden. Phenolsu'fonphthaleinaus- 
scheidung 75% in 2 Stunden. 


° 
on 


Fig. 

Gutartige Hypertonie. FE. H., 58 jiihriger Mann. 
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2. Bésartige Hypertonie bzw. 
genuine Schrumpfniere. 
Es hat sich herausgestellt, dass bei maligner 


Hypertonie, deren Nierenfunktion beziiglich der 
Wasser- und Farbstoffausscheidung mehr oder weni- 


Tabelle 4. 
A. E. bei bésartigen Hypertonien. 
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ger stark gestirt ist, die A. E. im 
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Fig. 4. 


Ré-artige Hypertonie. T.S., 30 jiihriger Mann. 
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nisch ganz sicher sekundiire Schrumpfniere waren. 
Die A. E. ist dadurch charakterisiert, dass der Blut- 
druck in den meisten Fiillen zuerst eine Senkung von 
5-30 mm Hg und dann einen Anstieg von wieder 


5-30 mm H¢g zeigte. 


Hier fiel die A. E. auch in 


klinisch schweren Fillen sehr schwach aus wie bei 


maligner Hypertonie (Tab. 5). 


Fig. 5. 


Sekundiire Schrumpfniere. K. T., 48 jithrige Frau. 
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Tabelle 
A. E. bei sekundiiren 8  hrumpfnieren. 
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r Wasseraufname (1000 ccm) und Harnmege in 4 Stunden nach derselben, Ph. Phenolsulfonphtha- 


Bilanz bedeutet die Differenz de 
leinausscheidung in 2 Stunden. 


* 


Adrenalinempfindlichkeit bei Hypertonikern 


Ziffern in fettem Drurck bedeuten die primare Blutdrucksenkung und die maximale Blutdrucksteigerung. 


Anmerkung : 
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Der Blutzuckerspiegel war in den 
meisten Fiillen 5, 15 und 30 Minu- 
ten nach Adrenalininjektion erhdht, 
ausnahmsweise in einem Falle ernie- 
drigt. Dieses Verhiiltnis ist in Tab. 
5 dargestellt. 

Beispiel des Experiments. 

Fig. 5 (20. November 1925). Sekundiire 
Schrumpfniere K.T., 43 Lj. Im Sommer des 
vorletzten Jahres bekam sie Odem an den 
Tibiakanten, welches sich allmiihlich besserte. 
Im Februar dieses Jahres trat das Odem wie- 
der an denselben Stellen auf, und dabei klagte 
sie tiber Herzklopfen und Kurzatmigkeit. 
Arztliche Behandlung ihres Nierenleidens er- 
leichterte diese Beschwerden. Seit Juni dieses 
Jahres klagt sie auch iiber Unwohlsein, Nausea, 
Odem, Kurzatmigkeit und Herzklopfen. Ge- 
sicht gedunsen, deutliches Odem an Tibiakan- 
ten, das Herz miissig nach links hypertro- 
phiert, der zweite Aortenton stark akzentuiert. 
Blutdruck 210 mm Hg Riva-Rocci. Harn: 
klar gelblich, spezifisches Gewicht 1017, sauer, 
Eiweiss 3% ; rote Blutkérperchen und Zylin- 
der miissig zu finden. Wasserversuch: Bilanz 
-+-770, Phenolsulfonphthaleinausscheidung in 
2 Stunden nur 5%, Fundus: Retinitis albu- 
minurica. 

4. Uriimie. 

Wenn sich die klinischen Zeichen 
der bésartigen Hypertonie sowie 
der sekundiiren Schrumpfnicre ver- 
schlimmern und uriimische Erschei- 
nungen auftreten, so iindert sich die 
A.E. Dieses Verhalten ist aus Tab. 
6 zuersehen. Die A. E. ist im all- 
gemeinen sehr schwach und meistens 
schwiicher als die bei Gesunden, ob- 
wohl die Uriimie aus stark erhéhte 
A. E. aufweisender bésartiger Hyper- 
tonie oder sekundiirer Schrumpfniere 
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entstanden ist. Die Schwankung des Blutzucker- 
gehalts nach Adrenalininjektion bietet kein bestim- 
mtes Verhalten dar; er hat bald zu-, bald abgenom- 
men (Tab. 6). 

Beispiel des Experiments. 

Fig. 6 (30. Januar 1926). Echte Uriimie. Y.M., 29 Lj. 
Seit Dezember letzten Jahres trat allmiihlich Kopfschmerz auf, 
der sich spiiter verstiirkte, allgemeine Mattigkeit. Seit Wochen 
verschlimmerte sich diese Beschwerde, allmiihlich zunehmendes 
Triibsehen, zuweilen Nausea, seit einer Woche jedesmal nack 
Speiseaufnahme Erbrechen, Nackenschmerz, Herzklopfen, Kurz- 
atmigkeit beim Gehen. Gesicht gedunsen, Spur Odem an Tibia- 
kante. Herz nach beiden Seiten vergréssert, der erste Spitzen- 
ton unrein, der zweite Pulmonal-sowie Aortenton stark akzen- 
tuiert. Blutdruck 274 mm Hg R. R. Retinitis albuminurica. 
I[arn: 4,5% Eiweiss; weisse und rote Blutkérperchen, granu- 
lierte Zylinder reichtich. Stark gestérte Phenolsulfonphthalein- 
ausscheidung. Blut-Reststickstoff 100,8 mg%. 


Eig. 6. 
Echte Uriimie. Y. M., 29 jithriger Mann. 
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Zusammenfassung. 


Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegen- 
den Untersuchungen, dass die A. E. bei Hypertonien 
je nach ihrer klinischen Form verschiedene Reak- 
tionstypen darstellt. Die gutartigen Hypertoniker 
zeigen, verglichen mit der Norm, erhdhte, selten in- 


6. 


Tabelle 
A. E. bei Uriimien. 











» 
bo 
= 
s 
a 
- 
= 
ax 
==} 
iss acc niapmemnainin 
—) 
| & 
lm). 
21/18 
N| 
5| 2 
ai rr) 
Yi - 
ais 
= s 
. 
S|A 
& = 
~s asl 
S| 
| 
bec 
o*= 
— & 
— 
4 bo 
3° 
=“ = 
aL 
woe 
—) 
! _— 
a 
) 
re o> 
| « _- 
.| ats 
#1218 
“i a) = 
ss oer 
st is 
ei) = on 
“i $i 
oar = 
Ss|i|-A = 
=- | #4 — 
— _ 
es | 
S 
2 
| I> 
ma ~ 
| z 
> 
am 
| 3a 
| oa 
' 
ee 
BS wary 
—- = 
r= 





Klinische 
Diagnose 


say 


yaa Yoses) 


Name 






































$ S  s 
8 x BS xX 
;°s "7 oo i") 
SwZigege 
hee’ & 
3.0 BBS eS 
-sO-8 3-8 5.8S 
So -3-5 .5.° 
s . ° - 
ZBALALAAA 
4,8 ,8 58; 
2h 2 ee 
Seer stetec 
sees ssce 
o's. t— 8 
iw wt we Ss 
2 P 
nN [t} lA 
| naa” 
pe i ye 4 
eo 6s © 
gee 
rs S$ & 
= = o> 
So Co o 
aro 2 3 y 
122: 
o o So 
~~ oy & 
nan oS 
| sar ar 5 = 
i — o 
_ 
o kt Ss S 
— — oS 
=> So So So 
ee ee |) 
Tr tr + + 
Ss 2 RR & 
a A 
2 + & FT 
B Yo} Nn a 
a ff Oe 
0° ts D @® 
2 2 NR 
a a we 
— es a oe Cee 
rT oR OS 
Nn nN i>} _ 
~ OD & 
Ss SAE 
aA AQ se 
a) S o oe 
o © SF S 
a aA aA A 
“o 8 ef 
>» 6 @ & 
a an ww 
Ss DO NN 
or) D> oa oa 
N Nn ton = 
= a Ds ad = 
so 8 Oo 
aq aA > | _ 
“ 
a= 
25 
ee 
gfe 2 = 
en = 
me 
wx 
4 


mS 
< Aw 
HR Oe 


Ziffern in fettem Druck bedeuten die maximale Veriinderung. 


Anmerkung : 
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verse A.E., die bésartigen Hypertoniker stets sehr 
erhéhte A. E., wiihrend sekundiire Schrumpfniere 
zuerst eine herabgesetzte, dann aber gesteigerte 
Verlaufsform aufweist, und wenn die bésartige 
Hypertonie oder sekundire Schrumpfniere in die 
Uriimie iibergeht, so wird die A. E. sehr abge- 
schwiicht. 

Die Blutzuckerveriinderung durch Adrenalin- 
injektion einer kleineren Dose (0,005 mg) i. v. bie- 
tet bei allen Hypertonicformen kein bestimmtes 
Verhalten dar. 

Die Deutung dieser verschiedenen Reaktions- 
typen nach Adrenalingabe bei Hypertonien ist 
schwierig, wenn nicht zurzeit gar iiberhaupt un- 
méglich. 

Die zuerst von Schul! und Wiesel gemachte Angabe, 
dass im nephritischen Serum Adrenalin oder adrenaliniihn- 
liche Stoffe vermehrt sind und dies mit dem dauernden Hoch- 
druck in engem, ursiichlichem Zusammenhang steht, konnte 
von vielen Autoren (Frinkel,!® K retschmer,™ Comes- 
satti,® Janeway & Park’) Kato und Watanabe,") 
Labbé,™ Marcelet Denoyell usw.) nicht bestiitigt 
werden. 

Im Jahre 1918 haben Kato und Watanabe'®!®) das 
nephritische Serum direkt dem Halssympathikus appliziert 
und, gemessen an der elektrischen Reizschwelle dieses Nerven, 
grade stark genug, eine merkliche Pupillenerweiterung zu er- 
zeugen, gefunden, dass das Serum chronischer Nephritiker mit 





11) Schul u. Wiesel, Wien. kl. Wochenschr., 1907, 
699. 

12) Frinkel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 69, 
395. 

13) Kretschmer, Verh. d. deutsch. Kongr. f. inn. 
Med., 1910, 731. 

14) Comessatti, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 
62, 190. 

15) Janeway u. Park, Journ. of exp. Med., 1912, 
16, 541. 

16) Katou. Watanabe, Tohoku Igaku Zasshi, 1918, 
3, 331. (jap.) 

17) Labbé, Marcel und Denoyell, Bull. et mem. 
de la soc. med. des hép. des Paris, 1925, 41, 699. Ref: Kon- 
greszentralblatt f. d. ges. inn. Med., 1926, 40, 722. 

18) Kato u. Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1920, 1, 167. 
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Hochdruck die elektrische Erregbarkeit des Sympathikus steigert. Sie konnten weiter fest- 
stellen, dass die wirksame Substanz des Serums sehr labil ist: sie wird durch Stehenlassen 
withrend mehr als vierundzwanzig Stunden, durch Erwiirmung bei 56°C oder durch Trock- 
nen des Serums zerstért; ferner ist sie in Alkohol und Ather unlislich, verschwindet nach 
Enteiweissen des Serums und geht beim Dialysieren des Serums in Dialysat iiber, woraus sie 
vermuteten, dass das aktive Prinzip aller Wahrscheinlichkeit nach zu den Eiweissarten ge- 
hort, aber sicher nicht Globulin ist. 

Hiilse™ meinte auf Grund seiner friiheren Experimente, dass Hypertonie nicht auf 
Vermehrung des Adrenalins im Blute zuriickzufiihren ist, aber spiiter bestiitigte er,?°) dass 
bei hypertonischer Nephritis im Blute Stoffe vorkommen, welche die Gefiisserregbarkeit, 
entsprechend der Stiirke des Adrenalinausschlags, in f6rderndem Sinne beeinflussen. Er fand, 
dass beim Blute des essentiellen Hypertonikers solche Wirkung vermisst wird, wihrend beim 
Ubergang der Hypertonie in genuine Schrumpfniere auch dieses Blut ausgesprochene, die 
Gefiixerregbarkeit steigernde Eigenschaften annimmt. Ferner hat er,*) gemeinsam mit 
Straus, festgestellt, dass im Blute hypertonischer Nephritiker (akuter diffuser Glomerulo- 
nephritis, der Eklampsie, chronischer Nephritis, genuiner Schrumpfniere), entsprechend der 
sensibilisierenden Wirkung des Bluts, stets betriichtlicher Anstieg des formoltitrierbaren 
Amino-N nach Siurehydrolyse nachzuweisen ist, aber im Gegensatz hierzu das Blut bei 
essentieller Hypertonie keine héheren Eiweissspaltprodukte (Peptone) enthiilt. 

Bei der Nachpriifung von K atos und Watanabes Arbeit hat Tashiro™ versichert, 
dass die von ihnen gefundene, den Sympathikus sensibilisierende Wirkung des Serums 
hauptsiichlich chronischer, diffuser Glomerulonephritis mit Blutdrucksteigerung, sekundiirer 
Schrumpfniere und maligner Hypertonie (genuiner Schrumpfniere) zukommt, essentieller 
Hypertonie aber nicht. 

K ylin hat konstatiert, dass bei essentieller Hypertonie durch subkutane Injektion yon 
1 mg Adrenalin oder intravenése Injektion yon 0,005-0,01 mg konstante Blutdrucksenkung 
eintritt, und gemeinscam mit Myrmann™ gefunden, dass im Blut des essentiellen Hyper- 
tonikers der Kalziumgehalt reduziert ist. Ferner hat er beobachtet, dass das Ca-Ion™ den 
steigernden Faktor in der Adrenalinblutdruckkurve verstiirkt, hingegen das K-Ion*®) den 
senkenden Faktor; weiter hat er, gemeinsam mit Myrmann, gefunden, dass die K/Ca 
Quote hochwertig ist und zwischen 2,15-2,50 liegt. Aber spiiter hat Bre ms*” nachgewiesen, 
dass die Kalium-Calcium-Quote nur in einem Teile der Fiille von Hypertonie, jedoch nicht 
in allen erhéht ist. Nach M edicis**? Experiment wird der vasokonstriktorische Effekt des 
Adrenalins durch Durchspiilung mit NaHCO,- oder Calcium-freier Ringerlésung abge- 
schwiicht. Im Gegensatz hierzu haben Weiss und Benkovics™) beobachtet, dass i. v. 
gegebenes Calciumchlorid die Adrenalinempfindlichkeit voriibergehend herabsetzt. Die- 
selbe Wirkung hat Weiss*® auch im Phosphat nachgewiesen ; er hat weiter gemeinsam mit 





19) Hiilse, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 30, 268. 

20) Hiilse, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 39, 413. 

21) Hiilse u. Straus, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 39, 423 
22) Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 144. 

23) Kylinu. Myrman, Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 44, 378. 
24) Kylin, KI. Wochenschr., 1925, 260. 

25) Kylin, Kl. Wochenschr., 1925, 969. 

26) Kylinu. Myrman, Kl. Wochenschr., 1925, 1870. 

27) Brems, Acta med. Scand., 1926, 64, 546. 

28) Medici, Bioch. Zeitschr., 1924, 151, 133. 

29) Weiss u. Benkovics, Zeitechr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 46, 784. 
30) Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, 10, 231. 
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Csépai und Holl o*» gefunden, dass bei solchen Fiillen, welche erhéhte A. E. zeigten, die 
Wasserstoffionenkonzentration des Bluts nach der alkalischen Seite verschoben und der 
Blutzucker vermehrt ist. Nach der Ssorkinschen**) Untersuchung bleibt die Adrenalin- 
blutdruckkurve durch Einspritzung von 1-2 cem Siiure unbeeinflusst oder erfiihrt nur ge- 
ringe Veriinderung durch kleine und mittlere Alkalidosen. 


Wie oben erwiihnt, nimmt jetzt niemand Vermehrung des Adrenalins 
im Blute von Hypertonikern an ; von einer grossen Reihe von Autoren ist 
auf die erhéhte A. E. hingewiesen worden. Uber die Ursache dieser Zu- 
stiinde sind von verschiedenen Seiten Untersuchungen angestellt worden. 
Einmal hat man den Einfluss von Ca-, K-Ionen oder Phosphaten auf A. 
E., ein andermal die Beziehungen des Blutzuckers und der -reaktion zur 
A. E. untersucht, aber leider gehen die Ergebnisse auseinander. 

Der zuerst von Kato und Watanabe mitgeteilte, spiiter von Ta- 
shiro noch eingehender untersuchte Befund, dass bei chronischen Nieren- 
leiden mit Hochdruck im Serum Stoffe vorkommen, welche die Erregbar- 
keit des Sympathikus steigern und vielleicht zu den Eiweissarten gehdren, 
trifft nur bei essentieller Hypertonie nicht zu. Abnliches wurde auch von 
Hiilse und von Hiilse und Straus berichtet. Aber die A. E. baw. der 
Kurvenablauf nach Adrenalirinjektion kann mit der Untersuchungsergeb- 
nissen von Tashiro u. a. allein nicht vollstiindig erkliirt werden. 

Schon friher hat Pearce*™ darauf hingewiesen, dass an Loe wen-T rendelenburg’- 
schen Priiparaten einige Tage nach der Durchschneidung des Plexus lumbosacralis Adrenalin 
in schwachen und mittleren Dosen Gefiisserweiterung bewirkt, die hinterher in Verengerung 
iibergehen kann. K ylin hat bei essentiellen Hypertonien Blutdrucksenkung auf Adrena- 
lininjektion hin beobachtet, was ich auch zuweilen konstatiert habe. Deicke und Hiilse 
haben bei Nephritikern anfiingliche Blutdrucksenkung gefunden, und Szo nd i* konnte bei 
Kranken, die inverse A. FE. zeigten, durch vermehrte Adrenalindose positive A. E. erzeugen. 

Nun ergaben meine Untersuchungen der A. E., welche bei vorsichti- 
ger Methodik unter gleichen Bedingungen ausgefiihrt wurde, verschiedenes 
Verhalten je nach der Krankheitstorm des Hochdrucks : inverse Reaktion 
bei einigen Fiillen von essentiellen Hypertonien, primiire Blutdrucksenkung 
bei sekundiiren Schrumpfnieren, immer erhéhte Reaktion bei bésartigen 
Hypertonien und sehr schwache Reaktion bei Uriimien. Worauf’ beruht 
dieser verschiedene Reaktionstypus ? Zuniichst sei hier die Literatur betr. 
der Bedingungen der Blutdrucksenkung durch Adrenalininjektion ange- 
fiihrt. 





31) Csépai, Hollo u. Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, 10, 213. 

32) Ssorkin, Wratschebuoje Djelo, 1925, 8, 43. Ref: Kongreszentralblatt f. d. ges. 
inn. Med., 1925, 39, 693. 

33) Pearce, Zeitschr. f. Biol., 1913, 62, 243. 
34) Szondi, Kl. Wochenschr., 1925, 1349. 
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Moor und Purington® konnten durch unendlich kleine Dosen yon Adrenalin Blut- 
drucksenkung erzielen, Elliott®) nahm das Vorhandensein von Vasodilatorfasern im 
Sympathikus an, Ogawa*) ebenfalls vasodilatatorische Sympathikusendigungen der Blut- 
gefiisse, was Hartman™ und Bauer und Fréhlich™ auch bestiitigten. Es ist von 
Wehland u. Nils™ bewiesen, dass Adrenalin die Gefiisse, nachdem sie mit Atropin durch- 
spiilt worden, erweiterte, und von Schiff u. Feldeberg,) Feldeberg, Hahn u. 
Schiff4 u.a.,dass nach Vorbehandlung eines Gefisspriiparats mit einer gré.seren Adrenalin- 
menge auf erneute Zufuhr dieses Giftes Gefiisserweiterung eintrat und dass diese Umkehrung 
der Adrenalinwirkung auch dann zu beobachten war, wenn die in Betracht kommenden 
sympathischen postganglioniiren Nervenfasern 3 bis 4 Tage oder 1 bis 3 Monate vorher 
durchschnitten worden waren. Cannon und Lymann*® nahmen die zwei entgegenge- 
setzten Adrenalinwirkungen, die vasodilatatorische sowie vasokonstriktorische, als vom Zu- 
stand der Gefii:smuskeln abhiingig an. 

Kato u. Watanabe konnten bei Tieren, die wochenlang durch tiiglich vorge- 
nommene subkutane Injektion von Adrenalin yorbehandelt worden waren, durch Adrenalin- 
instillation in den Konjunktivalsack oder auf Injektion einer minimalen Adrenalinmenge in 
die Karotis Pupillenverengung derselben Seite erzeugen und haben diese inverse Adrenalin- 
reaktion dem veriinderten Chemismus des Dilatator Pupillae zugeschrieben. Hazama* 
hat in Salzen wie Kupfer, Eisen, Platin und Barium die Kraft, den Adrenalineffekt umzu- 
kehren, zu sehen gegelaubt, und von Hornig) wurde die diastolische sowie die zuweilen 
beobachtete systolische Blutdrucksenkung nach Adrenalin aus der passiven Erweiterung der 
Extremitiitengefiise heraus erklirt sowie dadurch, dass unter der Adrenalinwirkung ver- 
mehrter Blutabfluss aus der Peripherie nach dem rechten Herzen zu stattfindet. 


Eine Reihe von Autoren nimmt, wie oben erwihnt, Vasodilatatoren 
im Sympathikus an, die durch eine Minimaldose von Adrenalin gereizt wer- 
den und zur inversen Adrenalinreaktion kommen, wiihrend es andererseits 
auch nicht an Autoren fehlt, die die umgekehrte Adrenalinwirkung auf die 
Wirkung der parasympathischen Nervenendigungen zurickfihren. 


Von Dale* ist schon darauf hingewiesen worden, dass grosse Dosen Ergotoxin die 
blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins in eine den Blutdruck herabsetzende ver- 
wandeln, was auf der Lihmung der vasokonstriktorischen Nervenendigungen durch Mutter- 
korngift beruht, wobei die Endapparate der Gefiisserweiterer intakt bleiben. Burridge® 
beobachtete diastolischen Stillstand des Herzens durch Adrenalin, wenn das Froschpriiparat 


35) Mooru. Pu rington, Arch. f. d. ges. Physiol., 1910, 81, 483. 
36) Elliott, Journ. Physiol., 1905, 32, 412. 
37) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 89. 
38) Hartman, Amer. Journ. of Physiol., 1915, 38, 433. 
39) Baueru. Frélich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1918, 83, 35. 
40) Nils, Scand. Arch. f. Physiol., 1924, 45, 211. 
41) Schiffu. Feldeberg, Bioch. Zeitschr., 1925, 156, 206. 
42) Feldeberg, Hahnu. Schiff, Arch. f. d. ges. Physiol., 1925, 210, 697. 
43) Cannonu. Lymann, Amer. Journ. of Physiol., 1913, 31, 371. 
44) Katou. Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 73. 
45) Hazama, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 106, 223. 
46) Hornig, Zeitschr. f. kl. Med., 1924, 98, 21. 
7) Dale, Journ. of Physiol., 1909, 34, 163. 
3) Burridge, Quar. Journ. exp. Physiol., 1912, 5, 368. 
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vorher mit 3%iger Natriumphosphatlésung durchspiilt wurde. Inverse Adrenalinreaktion 
kommt nach Kolm u. Pick™ bei Vorbehandlung mit Acetylcholin vor, weil die Vagus- 
endigung durch dieses Mittel sehr erregbar geworden ist, wihrend Matsushima™ diese 
sog. vagale Wirkung des Adrenalins nicht bestiitigen konnte. Ferner teilte Amsler mit, 
dass nach Vorbehandlung des Ventrikels einer Rana esculenta mit Nikotin oder Ergotamin 
Adrenalin invers wirkte und entweder diastolischen Stillstand oder negative Ino- und Chro- 
notropie bewirkte. Nach Smirnow u. Schroky™ hat Adrenalinzufuhr bei einem yoll- 
stiindig intakten Versuchstier mehr oder weniger ausgepriigte Verlangecamung der Puls- 
frequenz zur Folge, die nach der Durchschneidung der Nn. vagi aufhért. 

Nun wiire es zur Erkliirung der inversen A. E. in meinen Versuchs- 
ergebnissen zuniichst méglich, anzunehmen, dass vasodilatatorische Fasern im 
Sympathikus enthalten seien, die durch minimale Adrenalinmenge vor 
allem gereizt werden. Wodurch ist es nun bedingt, dass dieselbe Adrenalin- 
menge bei einer Hypertonieform inverse, bei einer anderen erhéhte A. FE. 
hervorruft? Zur Erklirung hierfiir kénnte man annehmen, dass die Ad- 
renalinerregbarkeit der Vasodilatatoren und -konstriktoren im Sympathi- 
kus je nach der Krankheitsform verschieden spezifisch alteriert seien, wo- 
fiir aber noch kein Beweis erbracht werden kann. 

Die zweite Erklirungsméglichkeit fiir diese Blutdrucksenkung ist die 
Ansicht, dass die Vagusendigung durch Adrenalin erregt wird und, wie 
oben erwiihnt, liegt eine Reihe wertvoller Untersuchungen auf diesem Ge- 
biete vor. Auch Kylin™ erblickt die Atiologie der essentiellen Hyper- 
tonie in der neurogenen Vasolabilitit und ist der Ansicht,” dass diese 
Krankheitszustiinde durch vagotone Adrenalinreaktion charakterisiert sind. 
Aber m. E. stehen die klinischen Erscheinungen der essentiellen Hy pertonie 
nicht immer mit denen der Vagotonie im Einklang. 

Ferner bleibt bei dieser Sachlage noch die Annahme iibrig, dass diese 
Reaktionsverschicdenheiten von den Zustiinden der reagierenden Erfolgs- 
organe bzw. myoneuralen Junktionen oder vom veriinderten Chemismus der 
Getiisswandstruktur abhiingig seien, was theoretisch von Interesse, aber 
noch ganz hypothetisch ist. 

Kurz, die Ursache der inversen Adrenalinreaktion bei einigen essentiel- 
len Hypertonikern sowie der primiiren Blutdrucksenkung bei Kranken mit 
sekundiirer Schrumpfniere kann durch meine Versuche vorliufig nicht klar 
erwiesen werden. Das muss kiinftigen Untersuchungen vorbehalten bleiben. 





49) Kolmu. Pick, Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 184, 79. 

50) Matsushima, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 865. (jap.) 

51) Amsler, Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 185, 86. 

52) Smirnowu.Schiroky, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 24. 
53) Kylin, Kl. Wochenschr., 1925, 806. 

54) Kylin, Die Hypertoniekrankheiten, Berlin 1926, 101. 
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Was das Verhalten des Blutzuckers anbetrifft, so ist es seit dem Be- 
richte von Neubauer™ eine der meistumstrittenen Fragen des Hyper- 
tonieproblems, ob denn jede dauernde Hypertonie mit Hy perglykiimie ver- 
bunden sei und in welchem Zusammenhange sie miteinander stehen. I wai 
und Léwy,™ etwas spiiter auch Végelin™ haben deutliche Hyperglyki- 
mie bei Kranken mit Hypertonie, die insbesondere mit Azotiimie einhergeht, 
nachgewiesen. Die Hétényi’schen® Untersuchungen ergaben, dass bei 
der grossen Mehrzahl der Hypertoniker der Blutzuckerwert iiber die Grenze 
des Normalen hinausgeht. 

In vorliegender Untersuchung habe auch ich beobachtet, dass, wie aus 
den Tabellen ersichtlich, ausgesprochene Hyperglykimie mit Hy pertonie, 
insbes. mit Azotiimie einhergeht, was im ganzen mit den Angaben von 
Neubauer, Hirsch,” Tachau,™ Tannhauser u. Pfitzer™ u. a. im 
Einklang steht. 

Beziiglich der Beziehung der Blutdrucksteigerung durch Adrenalin zur 
Blutzuckerschwankung hat K ylin™ bei Diabetes mellitus nachgewiesen, 
dass sich die Blutzuckerveriinderungen nach intravendéser Injektion von 0,01 
mg Adrenalin in drei Typen einteilen lassen, d. h. erstens in den ‘Typus der 
Zunahme, zweitens den der Abnahme und drittens den des Steigens und 
Sinkens. 

Nach Barath® kommt auf intravenése Injektion kleiner Adrenalinmengen (0,02 bis 
0,01 mg) nur schwache Erhéhung der Blutzuckerwerte zustande ; oft erfolgt aber keine Blut- 
druckerhéhung, es kommen sogar Fiille vor, wo deutliche Senkung des Blutzuckerspiegels 
nach der Injektion eintritt, indem die Blutdrucksteigerung ausgepriigt ist. Dies nannte er 
»Dissoziation von Blutdruck- und Blutzuckerwirkung des Adrenalins.“ Forster und 
Benko vics® behaupten, dass man die Adrenalinwirkung nur dann richtig untersuchen kann, 
wenn man die Wirkung auf Blutzucker nach subkutaner, die auf Blutdruck nach intrave- 
néser Zufiihrung des Adrenalins beobachtet. Nach ihnen sol] man durch diese Injektions- 
weise nur Blutdruck- sowie Blutzuckersteigerung, aber keine Dissoziation erzielen. 


In meinem Versuche, in welchem die Schwankung des Blutzucker- 
spiegels nach Adrehalininjektion (0,005 mg) i.v. verfolgt worden ist, konnte 
man bei keiner Form der Hypertonien charakteristische Veriinderungs- 
typen unterscheiden, ebensowenig irgendeinen bestimmten Zusammenhang 
zwischen Blutdrucksteigerung und Blutzuckerveriinderung. Vielleicht 





55) Neubauer, Biochem. Zeitschr., 1910, 25, 284. 
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59) Hirsch, Bioch. Zeitschr., 1916, 75, 189. 

60) Tachau, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 102, 597. 

61) Tannhauser u. Pfitzer, Miinch. med. Wochenschr., 1913, 2155. 
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riihrt dies teils davon her, dass die injizierte Adrenalinmenge fiir eine be- 
stimmte Blutzuckerveriinderung zu klein war, teils auch davon, dass die in- 
travendse Injektion selbst, wie von Férster und Benkovics angegeben, 
dazu nicht geeignet ist. 


Schlussfolgerung. 


Die Ergebnisse vorliegender Untersuchungen, in denen verschiedenen 
Hy pertonikern 0,005 mg Adrenalin intravends einverleibt und die darauf 
folgenden Blutdruck- und Blutzuckerschwankungenermittelt wurden, lassen 
sich, wie folgt, zusammenfassen. 

1. Gutartige Hypertonie weist meist erhéhte, selten inverse A. E. 
(Adrenalin empfindlichkeit) auf, wiihrend die A. E. bei bésartiger Hyper- 
tonie bzw. genuiner Schrumpfnicre immer erhoht ist. Seckundiire Schrumpf- 
niere reagiert auf Adrenalininjektion zuerst mit Blutdrucksenkung, spiiter 
mit Blutdrucksteigerung. Bei Uriimie ist die A. E. erheblich abgesch- 
wiicht, manchmal sogar schwiicher als bei Gesunden. 

2. Im allgemeinen ist der Blutzuckerspiegel bei Hypertonikern, ins- 
besondere bei denen mit Azotiimie erhéht. Seine Schwankungen nach in- 
travenéser Injektion kleinster Adrenalizmengen weisen bei allen Hyper- 
tonieformen keinen bestimmten Typus auf. 

















Uber den Stoffwechsel des Kaninchensarkoms. 


Von 


Toshiaki Ebina. 
(te EH Hk WY) 


(Aus der Klinik von Prof. T. Kumagai an der medizinischen 
Fakultat der Kaiserlichen Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Einleitung. 


Der Versuch, die Karzinomfrage von der chemischen Seite aus anzu- 
greifen, ist nicht neu. Seit liingerer Zeit liegen Untersuchungen iiber den 
Fermentstoffwechsel, d. h. Autolyse, Lipolyse, und Amylolyse des Tumor- 
gewebes vor, die aber keine geniigende Antwort auf das Wachstumsproblem 
geben kénnen. 

J oannovics” beobachtete, dass nach Exstirpation der Nebenniere und 
Milz bei Krebstieren, die Karzinome schneller wuchsen, und fiihrte diese 
Erscheinung auf Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels zuriick. Bra- 
unstein” beschiiftigte sich mit dem Problem der gegenseitigen Beeinflus- 
sung von Diabetes und Karzinom. Er beobachtete, dass die Glykosurie 
von Diabetikern oft verschwindet, wenn ein Karzinom auftritt. Unter die- 
sem Gesichtspunkte priifte er die Zuckerzersetzung durch das Tumorgewebe, 
indem er es mit Zuckerlésung im Brutschrank autolysierte. Dabei fand 
er, dass das Krebsgewebe den Zucker stark zersetzte. Seitdem Warburg” 
und seine Mitarbeiter® wertvolle Arbeiten iiber Atmung und Glykolyse des 
iiberlebenden Tumorgewebes veréffentlicht haben, ist der Stoffwechsel des 
Karzinoms von vielen Forschern bearbeitet worden. Warburg und seine 
Schiiler fanden die grundlegende Tatsache, dass die Sauerstoffatmung der 
Karzinomzelle sich nicht wesentlich von der normalen Epithelzellen unter- 
scheidet, und dass die Tumorzelle Glukose in Milchsiiure spaltet, u. zw. in 
einem Umfange, der die durch normale Epithelzellen bewirkte Spaltung bei 
weitem iibertrifft. 

Warburg und seine Mitarbeiter untersuchten auch den Giirungs- 
stoffwechsel des Ratten- und des Menschensarkoms und fanden ein ganz 
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iihnliches Verhiltnis. Da wir einen seltenen Tumor, niimlich Kaninchen- 
sarkom, hatten, so stellten wir Giirungs- und Atmungsversuche mit ihm an 
und verglichen sie mit denen des genau untersuchten Flexner-Jobling- 
schen Rattenkarzinoms. 


Methodik. 


Die Methode, mit der ich den Stoffwechsel von Tumoren und anderen 
Geweben untersucht habe, ist im grossen und ganzen Warburgs” ,,ver- 
besserte Methode zur Messung der Atmung und der Glykolyse.“ Im ein- 
zelnen modifizierte ich diese Methode, wie folgt : 

Herstellung der Gasgemische: Die Gasgemische stellte ich aus in 
Stahlflaschen gelieferten kiiuflichen Gasen her. Der dazu verwandte Sauer- 
stoff enthiilt etwa 5 vol.% Stickstoff, der Stickstoff etwa 3 vol.% Sauerstoff 
und die Kohlensiiure 0,3 vol.2¢ Sauerstoff. 

Zur Herstellung von Gasgemischen benutzte ich zwei grosse Gasometer, 
von denen jeder ca. 15 Liter Gas fassen konnte. Zuerst wurde die untere 





Flasche mit destilliertem Wasser gefiillt und dann der Sauerstoff oder der 
Stickstoff in sie cingeleitet, wobei ein grosser Teil des Wassers in die obere 
Flasche hineingetrieben wurde. Darauf fiihrte ich so viel Kohlensiiure ein, 
dass die Gasmischung etwa 5 vol.% davon enthielt. 
Die Gleichungen, die ich dabei benutzte, sind folgende : 
Vo, od. N.= Vor od. ro. H+h—P, 
7 - “ “2735+t. 760 
Vo. od. X:= Volumen des zuerst eingefiihrten Sauerstoffs oder Stick- 
stoffs bei Atmosphiirendruck H mm Hg und Temperatur t°C. 
P, = Wasserdampfdruck im Gasometer bei t°C. 
__ Hohe der Wassersiiule (mm) 


— arte 
Spez. Gewicht d. Hg 








Vo, od. ¥.= Volumen des zuerst eingefiihrten Sauerstoffs oder des 
Stickstoffs bei normalem Zustand. 


Um die Gasmischung, die 594 CO, in O, enthilt, zu gewinnen, be- 
rechnete ich das Volumen des Kohlendioxyds, das in die Flasche eingefiihrt 
werden muss, nach folgenden Gleichungen : 





Vi 0. = 0,052 Vi Day 
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wo Vco,= Volumen d. CO, bei normalem Zustand. 


Demnach ist Vco, bei Hmm Hg u. t°C. 
_ (278+t) 760 Vv 0.052 (273 +t) 760 \, 


Veo, . ; epee | 
273xH. *” 273xH. 
0,052 x H+h—P, , 
H 


In gleicher Weise stellte ich die Kohlensiiurestickstoffgasmischung 
(5% CO, in 95% N,) her. 


eS 
Vv (1 iia -) Vo A a ), 
*\"~ q00)* °°" q000 
wo Vco,= Volumen d. Kohlendioxyds bei normalem Zustand, dem- 
nach vco, bei H mm Hg und t°C. 
(273 +t) 760 <1, (273-+t) 760 ,, 
ae Seat D TO yn Ott x Ct Sy, 
 973xH. 273xH. 
H+h-P.y 
H 


Vco. 


=0,051 x VN: 

Um das Kohlendioxyd-Stickstoffgasgemisch vom Sauerstoff zu be- 
freien, gebrauchte ich den Muffelofen, in dem metallisches reduziertes Kup- 
fer zu Rotglut erhitzt wird. Das aus dem Muffelofen austretende Gas- 
gemisch ist so weit frei von Sauerstoff, dass er nach Haldanescher methode 
nicht mehr nachweisbar ist. Anstatt der viereckigen Gefiisse W ar bur gs” 
verwendete ich runde. Ihr Rauminhalt cinschliesslich Manometerkapillare 
bis zum Meniscus der Sperrfliissigkeit betriigt 12 bis 13 cem und wird durch 
Auswiegen mit Quyecksilber bestimmt. 

Technische Einzelheiten, z. B. Darstellung der Gewebeschnitte und 
Herstellung der traubenzuckerhaltigen Ringerlésung, sind ganz gleich wie 
bei Warburg und seinen Mitarbeitern. Die Fiillungsweise der Getiisse 
mit dem Gasgemisch ist aber von der ihrigen verschieden. Nachdem die 
Ringerlésung in die Gefiisse gegossen war und diese mit ihrem Manometer 
verbunden waren, tauchte ich ihren Boden in das Wasser des Thermostats. 
Dann tat ich die Gewebeschnitte hinein. Um die Luft der Gefiisse zu ver- 
driingen und an ihre Stelle das Gasgemisch zu bringen, wurde letzteres durch 
ein langes Rohr eingefiihrt. Der eine Arm des Manometers wurde mit 
einem vom Gasometer kommenden Rohr verbunden und der andere durch 
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einen Quetschhahn geschlossen. Bei aérober Glykolyse und Atmung liess 
ich das CO,-O,-Gasgemisch 1 Minute lang eindringen, bei anaérober Gly- 
kolyse das CO,-N.-Gasgemisch 2 Minuten lang. Sonstige Einzelheiten wur- 
den nach Warburg ausgefiihrt. Hier sei die Bedeutung der Quotienten 


Oo No . . . . os oe 
Qo.» Qe, U Qo. die die Ergebnisse meiner Messungen ausdriicken, erkliirt. 


S 
Q = __ emm verbrauchten Sauerstoffs (Atmung) 
: mg Gewebe. Stunden 
Q® = mm Extrakohlensiiure, in Sauerstoff gebildet 





COs 
2 mg Gewebe. Stunden 


(Glykolyse unter aéroben Bedingungen) 


Qe: = cmm Extrakohlensiure, in Stickstoff gebildet 


tte my Gewebe. Stunden 


(Glykolyse unter anaéroben Bedingungen) 





Versuchsergebuisse. 
Nieren- und Lebergewebe der gesunden Ratte. 


Zuerst wurden Atmung und Glykolyse des Lebergewebes untersucht. 
Die Ratten wurden mindestens eine Woche lang nur mit in Wasser ge- 
stecktem, unenthiilstem Reis im Laboratorium gefiittert. Vor dem Ver- 
suche liess ich die Ratte 12 Stunden lang hungern. Zur Herstellung der 
Gewebeschnitte und Verdriingung der Luft in den Gefiissen waren ca. 30 
Minuten und zur Schiittelung zwecks Temperaturausgleichs 10 Minuten 
notig. Die Versuchszeit betrug eine Stunde, in der Druckiinderungen jede 
halbe Stunde beobachtet wurden. 

Tabelle I. 


Rattenleber. 


37,5°C. Ringerlés. Cnanco;=2,5 10-* ‘ioe 
0,2% Glukose. 5% COs. pH=7,66 














I I I | Iv V VI | VII 
Hem- 
i anaé- |mungd.|Meyer-- War- | —_ Giirungs- 
pn = robe =— o-| hof- | burg- | uberschuss 
Datum 8 y' Gly yko- uo- | Quo- 
lyse Q | Q 
lyse arch tient | tient u. 
Os ( | 
Q@: | o% | Qs | HL he | IL | QS —|2Q 
9. VI. ’23|— 88 0 |+33 | 100 | 0,237 | 0 -15,3 
10. ,, —10, |+1 |+ 23 57 | 023 | 0,1 —16,7 
0 |4+ 4 7 | 
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I im | wm | Iv Vv VI VII 
Hem- 
sited — bo d.|Meyer-| War- baie al 
| robe o- hof- burg- uberschuss 
Datum Atmang a ml | Glyko- a. Quo- —_ 
¥ | lyse durch tient tient u. 
Os (%) | 
02 | Qe a II-II II mH 1g 
Qo. | Q% | QS 22 | TL | Q%—|2Q,| 
14. VI. '28/—13, [+ 06 |+ 2,1 71 | 0,16 0,05 | —21,8 
20. ,, |— 9,6 0 |+2, | 100 021 | 0 —37,1 
2. 5, | —13,5 0 j+2, | 100 0,15 0 —25, 
5. Vil. |— 85 0 |+1,5 | 100 | 018 em —15,5 
6 4 3 0 |/+16 wo | 017 | 0 a= $f, 
. « |= 797 0 |+15 | 10 | 02 | 0 —139 
s — 97 |+ 05 |+ 2, 75 0,16 | 0,05 -17,4 
9, VIIL. —12,2 0 i+1,3 | 100 | O11 | 0 ~23, 
ae —11,0 0 /+ 18 100 016 | oO | —20,2 
ie: —10,8 0 /+12 | 100 | 011 | Oo —20,4 
. — 88 oO |+ 1,24! 100 0,14 | 0 ~16,4 
im — 9,7 0 |+ 37 100 028 | 0 —16,7 
1). IX. |— 5,2 0 |+22 ] 100 | 0,42 | o | ~ $2 
14. ,, —11,3 o i+8 | 3 0,18 | 0 — 20,6 
- « — 99 0 |+ 33 | 100 033 | 0 —16,5 
es ae 0 /+08 | 100 010 | 0 -16, 
| —10,7 0 |+17 | 100 | 016 | 0 —19,7 
Oe nis — 6,7 0 - 0,6 100 0,10 0 ~ 12,8 
—10,3 0 0,6 | 100 | 068 | O -20, 
eS « —12, 0 +05 | 100 005 | ¥ 23,5 
9,5 0 |+05 | 100 0,05 | 0 ~18,5 
Mm. « 5,1 0 - 08 | 100 0,16 0 — 9,4 
 ( —12, 0 |+23 ] 100 | O19 | O —21,7 
i &. 6,3 0 + 1,4 100 0,22 0 —11,2 
S « —10,8 0 (|+1,8 | 100 0,17 0 —19,8 
19. XI. -10,9 0 + 9, 100 018 | 0 —19,8 
5. XII. -7e | 8 1,5 100 V20 | O -13,5 
| | 
Mittel — 9,8 | 0 1,6 100 016 oO | — 18, 


Die Grésse der Atmung und Glykolyse in Tabelle I ist die Durch- 
schnittszahl in der ersten und der zweiten halben Stunde. 

Die Atmungsgrésse liegt zwischen 5,1 und 13,5, der Mittelwert ist 9,8. 
Die aérobe Glykolyse ist bei fast allen Fiillen gleich Null und tillt nur bei 
3 Fiillen positiv aus. Die Grosse der anaéroben Glykolyse liegt zwischen 
0,5 und 3,5, und ihr Mittelwert betriigt 1,6. 


Nierengewebe der Ratte. 


Die Nicre wurde horizontal durchsgechnitten, um gleichzeitig in einem 
Schnitt die Rinden- und Marksubstanz zu erhalten. Da dieser sehr klein 
war, konnte ich die Beckensubstanz nicht vom Schnitt entfernen. Ich un- 
tersuchte nicht nur die Atmung und die Gly kolyse des cigentlichen Nieren- 
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gewebes, sondern gleichzeitig auch die des Beckengewebes. Deshalb ist die 
Grésse der Atmung und Glykolyse des eigentlichen Nierengewebes vielleicht 
noch grésser als die Zahl, die Tabelle II zeigt. Beim Nierengewebe der 
Ratte wurden zwei oder drei Schnitte in ein Gefiiss hineingetan. 


Tabelle II. 


Rattenniere. 


o~ oq 
vo 


7,5°C. Ringerlés. Cwrancog=2,5 x 10-2 mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% CO,. pH=7,66. 








I II II | Iv v VI Vil 
Hem- 
aérobe | *86- | mung d. Meyer- War- Giirungs- 
| eke. robe Glyko- hof- burg- | uberschuss 
Datum Atmung — ko Glyko- lyse Quo- Quo- 
yse ~ | ~ : * 
. lyse durch tient tient u. 
2 (%) 
| Qo. | Q@ | Qh | HII) -M |) I | Q™ — | 2Qu 
ie Et ee ME _ ee Be ee oe : 
| | | } 
17. XI. ’28 | —23,0 | oO |+ 515; 100 0,22 0 40,8 
20. ,, | —18,3 } o | 44 | 100 0,23 0 32,8 
20. ,, |—-163 | O |;+5 | 100 0,30 0 27,6 
ae = —21,6 |; O | 43 | 100 0,20 0 38,9 
a —186 | 0 6,4 100 0,3 0 30,2 
Mittel 196 0 .4,9 | 100 0,25 0 ~- 34,3 


Wie Tabelle IT zeigt, atmet das Nierengewebe sehr stark und spaltet 
den Zucker aérob fast garnicht und anaérob nur miissig. Die Atmungs- 
grésse liegt zwischen 16,3 und 23, ihr Mittelwert ist 19,6. Die Grisse der 
anaéroben Gly kolvse liegt zwischen 4,3 und 6,4 ihr Mittelwert betriigt 4,9. 


Flexner-Joblingsches Rattenkarzinom. 


Den Stamm dieses Tumors verdanken wir dem pathologischen Institut 
der Jikei medizinischen Fakultiit. Wir brachten klein geschnittene 
Krebsstiickchen mittels einer mit dicker Nadel verschenen Injektionsspritze 
unter die Riickenhaut. Wenn die Tumoren etwa Kirschgriésse erreicht 
hatten, opferte ich die Tiere. Wenn die Tumormasse nekrotisch zerfallen 
war, wurde sie nicht benutzt. Ich habe mich bemiiht, fiir meine Versuche 
solche Schnitte zu verwenden, die vorwiegend aus Epithelzellen der intakten 
Randschicht des Tumors bestanden. Zwei oder drei kleine Schnitte, von 
denen jeder ca. 20 mm* breit war, wurden zusammen in einem Getiiss un- 
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tersucht, weil es sehr schwer war, grosse, intakte, nicht nekrotische Schnitte 


zu gewinnen. 


Tabelle IIT. 


Flexner-J oblingsche Rattenkarzinom. 
37,5°C. Ringerlés. Cnanco,;= 2,5» 10-* mol/Liter. 
0,2% Glykose. 5% CO.. pH=7,66. 











I II mt | Iv v |v | VII 
| Hem- | | 
aérobe  #228- | mung d. Meyer-| War- Giirungs- 
ly robe Glyko- hof- burg- | iiberschuss 
Datum Atmung — Glyko- Ivse Quo- ~ 
a lyse durch tient tient | u. 
0: (%) | | 
Qn; QM | Qe | HIEIE| WW) IT | Q* —|2Qo, 
ee Oe ee ee ee 
j | | 
28. V. 28 |— 3,7 |+31,1 |+90, | 30 | 33 | 7,8 | +-24,6 
W. 4s 24 |+191 |+35, | 45 | 65 | 8; 30.2 
1. VI. -11,5 | +22, | 27,5 | 20 | O48 | 19 14,5 
" - 8&5 |+20,7 |+268 | 23 | 0,7 2,5 9,8 
= 56 | +125 | 24,4 49 2,14 2,25 3,2 
= —% |+19, |+41,6 44 | 86 2,05 23,5 
19. X 13,4 | +203 | +27,6 27 | (6 1,06 2,8 
Mitel 7,5 |+193 |+304 | 365 | 1,5 | 26 | 15,4 


Wie die Tabelle zeigt, tritt der Stoffwechsel des Flex ner-Jobling- 
schen Rattenkarzinoms nicht nur als Atmung, sondern auch als Glykolyse 
auf. Bevor ich meine Resultate beim Kaninchensarkom beschreibe, will 
ich die bei Rattenleber, Niere und Flexner-Joblingschem Rattenkar- 
zinom mit denen von Warburg und anderen Autoren vergleichen. 

Tabelle IV zeigt, dass meine Methode und ‘Technik ziemlich gut mit 
denen deutscher Autoren iibereinstimmen, obwohl die Grosse der anaéroben 
Gly kolyse des Rattenlebergewebes und die Atmungsgrésse des Rattennieren- 
gewebes in meinen Versuchen etwas kleiner sind. Aber ich glaube, dass 
solehe Unterschiede als Rassenunterschiede zwischen japanischen weissen 
und deutschen Ratten angesehen werden kénnen. 


Kaninchensarkom. 


Bevor das Kaninchensarkom auf seine Atmung und Glykolyse unter- 
sucht wird, miissen verschiedene normale Kaainchengewebe gepriift wer- 
den. Die Kaninchen wurden mindestens eine Woche lang mit ,,Tofukara“ 


in unserem Laboratorium gefiittert. Durch Einfiihrung der Luft in die 
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Tabelle IV. 
































i, @ensbe | Rattenleber | 
=-— lode 4 
; Atmung | aérobe | ro Bemerkungen 
\ | Glyko- | Givi. | 
Autoren a) | lyse — 
| Tyse | Tyne 
Atmung bei 37,5. O. Partialdruck 700 
mm Hg. 
Gasraum aérobe Glykolyse 5% CO. in 
Luft 
Seigo 9 Gasraum anaérobe Glykolyse 5%, 
Minami —O3 i+ 19 1,0 CO, in No es 
Nach alter Warburgscher Methode. 
Warbur . ’ , * 
Negelein® —11,6 |+ 0,6 - 3,3 | Nach verbesserter Methode Warburgs 
Kurt Dresel® | —11,6 i = ot 
Rosenthal u. 
P ° —I1, - 0,2 |- 3 
Lasnitzki® 11,8 0, 1, ” ” ” ” 
T. Ebina — 9,8 0 + 1,6 ” ” ” i. 
Rattenniere 
Warburg® —21, 0 - 3,2 | Nach verbesserter Methode Warburgs 
Kurt Dresel® | —20,7 . a Fe 
Rosenthal u. ; 
Lasnitzki® 19, ° 315)» ” ” ” 
T. Ebina —19,6 0 1+ 49 = ss eS ws 
Flexner-Joblingsches Rattenkarzinom 
ng 
Sei | om ae 
; ‘Mine i — 83 |+26,5 | +30, Nach verbesserter Methode Warburgs 
} 1 
Warburg —72 |+25, |+31 
Negelein® . isp . sz <4 - ‘ 
Rosenthal u. 
. * —s 5 “2 19, es 27 2 ’ ” ” 
Lasnitzki® ¥ a , " 
T. Ebina — 7,5 | -+-19,3 | +304 Ps o - ‘s 











Ohrvenen wurde das Tier getitet, und ich entfernte sofort zwei Organe, die 
ich gleichzeitig untersuchte. 


Kaninchen-Leber und-Niere. 


Zuniichst wurden Leber und Niere untersucht. Die Niere wurde auch 
horizontal durchgeschnitten. In den Schnitten war auch Beckensubstanz 
enthalten, und somit gilt auch hier das, was ich schon beim Rattennieren- 
gewebe erwiihnt habe. 











T. Ebina 


Tabelle V. 


37,5°C. Ringerlés. Cyanco3;=2,5 x 10-* mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% CO». pH =7,66. 






































Kaninchenleber. 
| iI | @ Ill IV Vv VI VII 
Hem- | 
- anaé- |mungd.|Meyer-| War- Girungs- 
| aérobe 
| " _ | Tobe Glyko- | hof- burg- uberschuss 
Datum | Atmung — Glyko- | lyse | Quo- rt 
= lyse durch | tient tient u. 
| O: (%) | 
si 02 Ne III-II | II-III II Nt _ | 2Qo. 
| Qo- Ce | Qane “Ti ; > . 2 at 2 Qo: 
| 
10. X.’28 | — 7,6 0 + 3,35 100 0,44 0 —11,9 
a ~10,3 > 1+ 05 |+ 4,5 89 0,27 0,2 —16,1 
i. — 88 + 36 10 | 0,41 0 —14, 
12. ,, =. 0 |+4+ 25 100 | 041 0 ~ 95 
Tin — 51 0 |+ 54 100 | 0,96 0 an 
| | ; | a = cre 
Mittl |- 7.7 | @ |+ 34 | 98 | 047 | 0 | —12, 
Kaninchenniere. 

CP eta ON yew ae i Se oat eile we ee 
10. X.’28 |— 7,4 | 0 |+ 55 100 | 0,7 0 | 9,8 
i. —15,1 |+ 05 |+ 4,6 89 0,27 0,03 | 25,7 
Rea | —12,3 3 05 |+ 45 89 | 0,33 0,05 | —2U,1 
12. ,, 111,56 |+ 06 |+ 59 9 | 0,46 | 0,05 | 17,1 
12. ,, I 78 |+ 18 | + 47 79 | 0,58 | 0,05 | 9,9 

Mittel | — 10,8 + 0,55 + 5,2 | 89 | 0,47 | 0,05 —16,4 


Wie Tabelle V zeigt, liegt die Griésse der Atmung des Kaninchen- 
lebergewebes zwischen 5,6 und 10,6, und das Mittel ist 7,7. Die aérobe 
Glykolyse ist bei 4 Fiillen unter 5 gleich Null, nur bei einem a +05 5. Die 
Grosse der anaé sroben Glykolyse liegt zwischen 2,5 und 5,4, und das Mittel 
ist 3,4. 

Die Atmungsgrésse des Kaninchennierengewebes liegt zwischen 7,4 
und 15,1, das Mittel betriigt 10,8. Die Grosse der aéroben Glykolyse liegt 
zwischen 4,5 und 5,9, das Mittel ist 5,2. 

Wenn man diese Tabelle YV mit den Tabellen I und II vergleicht, so 
kann man erkennen, dass, mag auch die Gréss2e der Atmung des Leber- und 
Nierengewebes beim Kaninchen etwas kleiner als die bei der Ratte und die 
der anaéroben Glykolyse derselben Gewebe beim Kaninchen grésser als bei 
der Ratte sein, doch die Tendenz des Stoffwechsels bei beiden ‘Tieren ganz 
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gleich ist, d. h. die Atmung ist relativ gross, die anaérobe Glykolyse da- 
gegen relativ klein, und die aérobe Glykolyse ist beinahe gleich Null. 
Demnach kann man sagen, dass der Stoffwechsel eines bestimmten Or- 


gans unabhingig von der Tierart die gleiche Tendenz zeigt. 


Graue Hirnsubstanz und Milz des Kaninchens. 


Der Schiidel wurde vorsichtig geéffnet und nur die graue Substanz 


diinn herausgeschnitten. Bei grossen Schnitten wiirde weisse Substanz da- 


rin enthalten sein. Um diesem vorzubeugen, wurden zwei oder drei kleine 


Schnitte zusammen in einem Gefiisse untersucht. 


37,5 


°C. Ringerlés. 


Tabelle 


Cyanco;=2,5 x 10-2 mol/Liter. 


VI. 


0,2% Glukose. 5% COs. pH =7,66. 





Rindensubstanz des Kaninchenhirns. 





























ae a Il IV | v VI VII 
Hem- 
iii | anaé- | mung d.|Meyer- War- Giirungs- 
Semen Glyko- | robe Glyko- | hof- burg- tiberschuss 
Datum ” 8 ] vee | GI yko- lyse Quo- Quo- 
i lyse durch tient tient u. 
Oz (%) | 
Og | Qs: II-II | III-II II Ne 
Q 2 Q Oe Q ‘02 . - : Q Ye 2 Q 2 
“ ’ Ill I I 
| | | 
c 3.X.°28 |— 7,2 |+ 1,5 | 0,21 
1. — 52 {+12 |+13,1 91 23 | 028 2,7 
16. ,, — 44 1+ 0,9 | +159 94 3,4 0,21 + 7,1 
16. ,, —10,6 }+ 42 |+141 71 099 | 04 = 
Mittel x 6,9 | 41,95 +14,4 | 85 | 2,22 | 0,25 | + 0,6 
| Kaninchenmilz. 
| 3..X.’28 |—10,6 7,4 |+12, 38 0,43 | 0,7 ~ 92 
15. ,, —139 |+ 22 |+ 62 66 0,30 | 0,16 —21,6 
hie —g2 |4+23 |+4121 81 12 0.28 — 43 
16. ,, — 88 |+ 43 |+103 59 0,69 | 0,48 — 93 
Mittel | —10,4 | + 4, | -+- 10,2 | 6l | 0,65 | 0,4 | — 10,6 
j 
Tabelle VI zeigt, dass das Milzgewebe ebenso stark atmet, wie es gly- 
kolysiert, und die Hirnrindensubstanz stiirker anaérob glykolysiert, als at- 
met. Und zwar ist die anaérobe Glykolyse der Rindensubstanz grosser als 
die des Milzgewebes. 
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Herzmuskel und Hoden. 


Die Hodensubstanz ist sehr leicht zu schneiden, der Herzmuskel da- 
gegen sehr schwer, d. h. die Muskelschicht des Herzens ist so hart, dass sie 
nur unter Anstrengung geschnitten werden kann. Die Atmungsgrésse des 
Herzmuskels befindet sich zwischen 1,7 und 2,7, der Mittelwert ist 2,1. 
Die Grasse der anaéroben Gly kolyse desselben Gewebes ist zwischen 0,5 und 
1,3, und der Mittelwert betriigt 0,9. Die Atmungsgrésse des Kaninchen- 
hodengewebes liegt zwischen 7,3 und 8,1, und der Mittelwert betriigt 7,7. 
Die Grosse der anaéroben Glykolyse liegt zwischen 6,4 und 9,9, und der 
Mittelwert ist 8,1. Die Grosse der aéroben Glykolyse befindet sich zwi- 
schen 2,1 und 3,3, der Mittelwert ist 2,8. 


Tabelle VII. 


37,5°C. Ringerlés. Cxanco;=2,5 x 10-*? mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% COs. pH =7,66. 





Herzmuskel des Kaninchens. 





I II III IV Vv VI Vil 

















| Hem- 
| aérobe | 20ae- | mung d. |Meyer-| War- Girungs- 
Atmun | Glyko- | Tobe | Glyko- | hof- | burg- tiberschuss 
Datum ‘ 8 y" Glyko- lyse Quo- Quo- 
lyse durch | tient tient u. 
| Oz (%) | 
fie N2 III-II | IlI-Il II Ne _ (9 
Qe | So, | Soe || | a | So FS 
1s. X.’28 |— 1,68/+ 0,17/+ 0,92} 82 | 045 | 0,1 - 7 
19. ,, i- 87 | © - 05 | 100 0,2 0 - 49 
20. ;, —~ 196] 0 13 | 100 | 0,67 0 ? * 
Mittel |— 2,1 |+ 005 + 0,9 | 96 | 0,44 | 0,03 — 3,3 
‘ 
Kaninchenhoden. 

7 — ) r —— PE AE Tt EE Snes 
18. X.°33 |—-7, |+ 28 1+ 49 | 65 | 07 0,47 5,8 
19. ,, |— 7,4 |+ 31 1+ 9,9 | 69 | O9 0,42 — 49 
- j— 81 |+ 31 64 | 67 | 0,53 0,25 — 9,8 

| | 
| ee 
Mittel |— 7,7 |-- 2,8 |+ 81 | 67 | 0,71 | 0,38 - 7,3 





Tabelle VII zeigt, dass das Hodengewebe miissig stark atmet und gly- 
kolysiert, Myocardium dagegen schwach atmet und noch schwiicher gly- 
kolysiert. 








sie 
les 
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Das Katosche Kaninchensarkom. 


Das verwendete Kaninchensarkom” wurde 1918 von Dr. Kato in der 
Ky oto-Universitit unter der Riickenhaut eines mittelgrossen, alten, miinn- 
lichen Kaninchens gefunden und ist seitdem durch Transplantation weiter 
geziichtet worden. Den Ausgangstumor verdanke ich der ophthalmologi- 
schen Klinik der Tohoku Universitit za Sendai. Die Ubertragung ist 
sehr leicht und fillt fast bei 100%) positiv aus, wenn man es in der vorher 
Das Wachstum erfolgt so schnell, dass der 
Er ist kuglig, 


schon erwiihnten Weise impft. 
Tumor innerhalb eines Monats schon iiberfaustgross wird. 
Die Geschwuist breitet sich in die Umgebung aus, in- 
Die Neigung zur 


héckerig und hart. 
dem mehrere kleine neben dem Haupttumor entstehen. 
Nekrosebildung ist so gering, dass man relativ grosse, nicht nekrotische 
Schnitte aus Haupt- und Nebentumor herstellen kann. Als Dr. Kato die 
Geschwulst fand, wurde sie von ihm mikroskopisch als Spindelzellensar- 
kom erkannt. Mag auch sein mikroskopischer Befund wegen der Trans- 
plantation durch mehrere Generationen etwas veriindert sein, so ist doch der 


vom Entdecker angegebene Befund dem Wesen nach noch erhalten. 


Tabelle VIII. 


37,5°C. Ringerlés. Cxanco,;=2,5 x 10-* mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% CO:. pH =7,66. 





Kaninchensarkom. 








VI Vil 





] I] III IV V 
Hem- 
aérobe | 2288 | mung d. Meyer- War- Girungs- 
BP er robe | Glyko- | hof- | burg- iiberschuss 
Datum Atmung | — Glyko- lyse Quo- Quo- 
lyse durch tient tient u. 
Oz (9) 

Qu» Q” Q™: | HII, UII IL Qn: 2 
~ ; / f } (tp bates | y ‘ I we _ : 
27. VI. ’88 | — 7,66 | +11,7 205 | 43 1,15 1,54 5,18 
mw }—12.0 | +17,3 25,5 | 68 0,68 1,44 1,5 
i as |\— 48 |+ 9,25/+192 | 52 2,07 1,93 9,6 
30. ,, —8 |+13, |+238 | 44 1,29 1,6 7,3 

1. VII. 4,63|+-14, |+205 | 32 1,4 3,02 11,24 
a 10, _ |+18,1 | +22, | 18 0,4 1,81 2,0 
_- 4,76 |-+-14,5 | +-95, 422 | 22 3,05 15,5 

a - 7,61 | +-16,3 |+27,5 | 41 1,47 2,14 15,28 
is ies 6, 16,2 | -+-23,4 sl 3 2,7 11,4 
- ae 5,8 96 |+192 | 50 1,65 1,15 7,6 

al ial a 
Mittel 7,13 13,88 22,6 | 42,5 | 1,35 1,95 8,4 
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Ca. 20 Tage nach der Transplantation wurde das Sarkomgewebe auf 
seinen Stoffwechsel hin untersucht. 

Nach Tabelle VIII liegt die Grésse der Atmung des Kaninchensar- 
koms zwischen 4,6 und 12, der Mittelwert betriigt 7,15, die der anaéroben 
Glykolyse zwischen 19,2 und 27,5, und ihr Durchschnittswert 22,6, die der 
aéroben Glykolyse zwischen 9,25 und 18,1 und das Mittel 13,9, d. h. das 
Gewebe des Kaninchensarkoms glykolysiert sehr stark. Da ich hiermit 
alle Versuche beendet habe, will ich die Resultate noch einmal tabellarisch 
zusammenstellen und die Unterschiede zwischen ihnen erkliren. 


Tabell IX. 








I II III IV i VI VII 
Hem- 
nérobe | 2a. | mung d.|Meyer- War- —_ Giirungs- 
Arten des  Atmung Glyko- aa = | hof- | burg- liberschuss 
Gewebes lyse | “Uy*O- yse Quo- | Quo- | 
< lyse durch tient | tient u. 
| Oz (%) 
2 N2 - - N2 ° 
Qo. Qe | QM. | mu | 5 Q®? — | 2 Qo. 
He rzmuskel | 
d. Kanin- 
chens «2 + 0,05 0,9 | 96 044 | 0,03 — 3,3 
Kaninchen- 
leber — 7,7 0 +34 | 10 | 047 | 0 —18, 
Rattenleber — 9,8 0 + 1,6 ee > —18, 
Kaninchen- 
niere —10,8 }+ 055'+ 52 | 89 | 0,87 | 0,05 —16,4 
Rattenniere | —19,6 0 +49 | 100 | 0,25 | 0 —34,5 
Kaninchen- | 
hoden 7,7 [+28 (+81 | 67 | O71 | 0,38 — 78 
Kaninchen- 
milz 10,4 |-+- 4,0 |+10,2 | 61 0,65 | 04 —10,6 
Hirnrinden- 
subs d. } 
Kaninchens — 6,9 |-+- 1,95 +14,4 8 | 22 | 0,25 + 0,6 
Rattenkar- | 
zinom — 75 |+19,3 |+30,4 | 365] 15 | 26 +-15,4 
Kaninchen- | 
sarkom |— 7,13/+13,9 |+22,6 | 42,5 | 1,35 | 1,95 + 8,4 


Atmung : 

Tabelle IX zeigt, dass die Atmungsgrisse aller gepriiften Gewebe, mit 
Ausnahme des Herzens, dessen Gewebsatmung 2,1 betriigt, zwischen 6,9 
und 19,6 liegt. Darum betone ich mit Seizo Minami,” O. Warburg” 
und Russel und Gye,™ dass die Sauerstoffatmung der Tumorzellen, be- 
sonders der Kaninchensarkomzellen hinsichtlich ihrer Grésse normal ist, 
d. h. sich nicht wesentlich von der Sauerstoffatmung normaler Gewebs- 
zellen unterscheidet, und dass die Sauerstoffatmung das anormale Verhalten 
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des Sarkomgewebes, insbesondere sein schnelles Wachstum nicht erkliren 
kann. 
Glykolyse : 

Anaérobe Glykolyse: Wenn man die anaérobe Glykolyse des Ka- 
ninchensarkoms mit der anderer Gewebe vergleicht, staunt man iiber den 
himmelweiten Unterschied zwischen ihnen. Qs. des Kaninchensarkoms 
betriigt 22,2, dagegen Q*? des Herzmuskels 0,9 und der Kaninchenmilz 
10,2, d.h. 1 mg Kaninchensarkom bildet pro Stunde 0,0888 mg Milch- 
siure, 1 mg Herzmuskel 0,0036 mg und 1 mg Kaninchenmilz 0,0408* mg. 
Unter anaéroben Bedingungen bildet das K atosche Kaninchensarkomge- 
webe also 25 mal so viel Milchsiiure wie der Herzmuskel und 2,17 mal so 
viel wie die Kaninchenmilz. In Tabelle TX ist die anaérobe Glykolyse des 
Kaninchensarkoms nur mit der des Rattenkarzinoms vergleichbar. 

Aérobe Glykolyse. Unter aérober Bedingung spaltet das Kanin- 
chensarkom den Zucker weniger als unter anaérober Bedingung. Hier gilt 
auch die Pasteursche Reaktion, die besagt: ,,Spaltungs- und Oxyda- 
tionsvorgiinge in der Zelle sind nicht voneinander unabhiingig. Wenn eine 
anaérobe glykolytische Zelle in Sauerstoff gebracht wird, bewirkt die ein- 
setzende Atmung, dass die Glykolyse kleiner wird oder verschwindet.“ 
Wenn man die aérobe Glykolyse der verschiedenen Gewebe untereinander 
vergleicht, so kann man noch folgendes interessante Verhiiltnis finden ; 
durch Pasteursche Reaktion ist die aérobe Glykolyse der normalen Ge- 
webe, die anaérob miissig glykolysieren, gleich Null oder nur ganz klein, 
dagegen die des Kaninchensarkoms ziemlich gross. Wie oben erwiihnt, 
ist der Stoffwechsel des Kaninchensarkoms hauptsichlich Glykolyse, d. h. 
Spaltungsstoffwechsel. Stellt aber der Spaltungsstoffwechsel das besondere 
Kennzeichen des Tumorstoffwechsels gegeniiber dem Stoffwechsel normaler 
Gewebe dar? 

Seit Warburg und seine Mitarbeiter® Versuche an iiberlebendem 
Karzinomgewebe verdffentlicht haben, ist das Problem von vielen Autoren 
behandelt worden. Braunstein,” A. Fischer,” Fahring,™ Wacker 
und Borst,” Tadenuma, Homma, und Hotta™ stimmen alle darin 
iiberein, dass das Tumorgewebe den Zucker hochgradig spaltet. Wie W ar- 
burg, Fahrig und Borst, Rosenthal, Lasnitzki® u. Crabtree 

schon gesagt haben, ist die Glykolyse kein besonderes Kennzeichen des Tu- 
morstoffwechsels, sondern charakteristisch fiir den Wachstumsstoffwechsel 





* Uber diese Berechnung, siehe ,,Versuche an iiberlebendem Carcinomgewebe“ yon O. 
Warburg in Biochem. Zeitschr., 1923, 142, 317, 
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iiberhaupt, weil wuchernde Gewebe, z. B. Niere, Hoden und Milz ziemlich 
grosse Glykolyse zeigen. Deshalb ist das grosse glykolytische Vermégen. 
des Kaninchensarkoms ein Kennzeichen schnellen W achstums und lebhafter 
Zellwucherung. 

Der Meyerhof-Quotient™ des Kaninchensarkoms betriigt 1,35, d.h. 
in der Pasteurschen Reaktion bringt 1 Mol. veratmeter Sauerstoff 1,35 
Mol. Milchsiiure zum Verschwinden. Was Meyerhof als Wirkung der 
Atmung im Falle des Muskels erkliirt hat, gilt auch beim. Kaninchensar- 
kom. Der Warburgquotient® desselben Sarkoms betriigt 1,95 (d. h. von 
7 vom Kaninchensarkom angegriffenen Zuckermolekiilen wird eins. oxy- 
diert, der Rest gespalten*), der anderer normaler Gewebe ist gleich Null 
oder kleiner als 1, 

Der Giirungsiiberschuss’? des Kaninchensarkoms ist +8,4, wiihrend 
der. anderer normaler Gewebe gleich Null oder negativ-ist. Der War- 
burgquotient, der Meyerhofquctient und der Giirungsiiberschuss zeigen 
nichts weiter, als dass die Glykolyse des Kaninchensarkomgewebes sehr 
gross ist. Mun kann annehmen, dass die Triebkraft des so erstaunlich 
schnellen Wachstums das giykolytische Vermégen ist. Aber was spielt die 
Hauptrolle beim Spaltung-stoffwechsel des Kaninchensarkoms ? 

Nach Ernst Frinkel™ ist das ,,Agens“ der Tumorzelle cin anaérob 
wirksames Ferment. Edlbacher,u. Merz™ wollten diesen Faktor in der 
Arginase der Tumorzelle finden. N. Watermann” beobachtete, dass das 
glykolytische Vermégen der normalen Gewebe durch Tumorextrakt ver- 
stiirkt wird, und neigte zur Annahme, dieser Aktivator sei eine insulinar- 
tige Substanz. Isshiki,*? Roffound Correa™ wiesen insulinartige Sub- 
stanz in Tumorzellen nach. Euler und Myrbiick™ haben durch Ver- 
suche iiber Hefegiirung vermehrten Gehalt an Co-Zymase im Karzinom ge- 
funden, und kiirzlich hat Heinrich Kraut™ das Cu-Ferment der Gly- 
kolyse in den Tumoren entdeckt. Trotz solcher Theorien ist dies Problem 
noch nicht vollig geldst worden. Bevor wir nicht wissen, ,,was das Leben 
ist‘, wird es auch nicht vollkommen gelést werden. Hier muss ich mich 
damit begniigen, zu behaupten, dass der Stoffwechsel des Katoschen Ka- 
ninchensarkoms hauptsiichlich Spaltungsstoffwechsel ist, auf dessen Kesten 
die Geschwulst schnell wiichst. 








* Uber diese Berechnung, siehe ,,Versuche an iiberlebendem Karzinomgewebe“ von 
O. Warburg in Biochem. Zeitschr. 1923, 42, 317. 











37,5°C. Ringerlés. Cyanco;=2,5 x 10~*. 
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Protokoll 
Rattenleber. 


1, 





0,2% Glukose. 5% COs. pH =7,66. 





Gasraum 


Volumina in ccm 


Gewichte 


$ Stunde 
4 Stunde 





Gefiisskonstanten in gmm 


Druckiinderung nach der ersten 


Druckiinderung nach der zweiten 


Gefiiss B 


Gefiiss A 





5% COs in Oo 





VF =: 8,00 
VG= 4,98 
Koo = 0,46 
Koos = 0,89 


———_—_——+ 


14,59 mg 





VF= 5,00 
VG=10,34 
kog = 0,92 
kcos= 1,08 


10,53 mg 





H=—70 mm 





H=—64 mm 


h=—18 mm 





h=—15 mm 


_f —0,83 (I. 30’) 
*\ —0,87 (II. 307) 


(10,6 ( 1.30) gy 
‘02 | — 10,9 (II. 30’) ‘ 


 f0( I. 30’) 
021 0 (II. 307) 


} 


Gefiiss C 





| 
5% COs in Oz | 5% COs in Nz 
= 








VF= 3,00 
VG= 8,04 





kcog= 0,87 


6,20 mg 


h=-+-8 nim 


h=+4mm 


. 30’) 
30’) 





—10,8 


0 


-Protokoll 2. 


Rattenniere. 


37,5°C. Ringerlés. Cyanco;=2,5% 10-%. 0,2% 


©O9\ +1,1 (IT. 
1 


Glukose. 5% COs. pH =7;66. 





Gasraum 


Volumina in cem 





Gewichte 


Druckiinderung nach der ersten 
Stunde 
Druckiinderung nach der zweiten 
4 Stunde 





Gefiisskonstanten in qgmm 


Gefiiss B 


Gefiiss A 


| 
| 


Gefiiss C 





5% CO. in 0, 








VF= 8,00 


VG= 5,60 
Ko. = 0,51 
Koos= 0,94 


5% COxs in Os 5% COs in Ne 


VF= 3,00 








VF= 3,00 
VG= 9,27 





kcos= 0,99 








12,02 mg 


H=—119 mm 





H=—103 mm 





f—0,8 





VG=10,30 
kog = 0,91 
kcog= 1,07 
10,90 mg 
h=—37 mm 


9,73 mg 








h=—30 mm 
1( I. 30’) 


Y\ —0,85 (II. 307) 


f—19,8 ( I. 30”) 


2 f0( 1 
Q L 


Q,.\ —17,5 (11. 30”) % oot 0 CT 


30/) 


30) 


h=-++35 mm 
h=+28 mm 





—18,6 
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Protokoll 3. 
Kaninchenleber. 
37,5°C. Ringerlés. Cnancos=2,510-*. 0,2% Glukose. 5% CO.. pH=7,66. 
Gefiiss B Gefiiss A Gefiiss C 
Gasraum 5% Co. in O. 5% Co, in O02 5% CO, in Nz 
Volumina in cem VF= 8,00 VF= 3,00 VF= 3,00° 
VG= 561 VG=10,26 VG= 807 
Gefiiskonstanten in qmm Ko. = 0,51 koe = 0,91 
Kceoo.= 0,94 kcoe= 1,07 kcoe= 0,87 
Gewichte 11,57 mg 14,30 mg 9,43 mg 
Druckiinderung nach der ersten 
4 Stunde H=-—70,5 mm h=—25 mm h=+19 mm 
Druckiinderung nach der zweiten 
4 Stunde H=-—71,5 mm h=—22 mm h=-+20 mm 
f —0,74 ( I. 30/) 
Y\ —0,84 (II. 30’) 
—8,4 ( I. 30/) oe f0 ne f -+3,5 ( I. 307) 
Q,.{ $8 (11.30) 5040 coe) +:3:7 (IT. 30”) 
—8,8 0 +3,6 


37,5°C. Ringerlés, Cyanco;=2,5 x 10-*. 


Protokoll 4. 


Kaninchenniere. 


0,2% Glukose. 5% CO». pH =7,66 





Gasraum 


Volumina in ccm 


Gefiisskonstanten in grim 




















Gewichte 


Druckiinderung nach der ersten 
4 Stunde 
Druckiinderung nach der zweiten 





4 Stunde 














Gefiiss B Gefiiss A Gefiiss C 
5% CO, in 0. 5% CO. in O02 5% co, in Nz 
VF= 8,00 VF= 3,00 VF= 3,00 
VG= 5,60 VG=10,34 VG= 9,30 
Ko. = 0,51 kog = 0,92 
Kcoe= 0,94 kcog= 1 08 kcog= 0,99 
8,02 mg 9,73 mg 7,33 mg 
H=—50 mm h=—5 mm h=-+22 mm 
H=—50 mm h=—13 mm h=+22 mm 
_/ —1,09 (_I. 30’) 
Y\ —0,89 (II. 30/) 
—12,8 ( I. 30’) +1,2 f +5,9 ( I. 307) 
Q.,.{ —10,2 (IT. 30/) qe: {+15 Qooet +5,9 (IL. 30/) 
—11,5 — +-5,9 

















Stoffwechsel des Kaninchensarkoms 


Protokoll 5. 
Rindensubstanz des Kaninchenhirns. 
37,5°C. Ringerlés. Cyancos=2,5x10-*. 0,2% Glukose. 5% COs. pH=7,66. 






































Gefiiss B Gefiiss A Gefiiss C 
Gasraum 5% COs in On 5% CO. in O. | 5% COs in Ne 
Volumina in ccm VF= 8,00 VF= 3,00 VF= 3,00 

VG= 561 VG= 10,26 VG= 8,07 
Gefisskonstanten in qmm Ko, = 0,51 kos = 0,91 

Kooo= 0,94 kcos= 1,07 kcog= 0,87 
Gewichte 12,81 mg 6,91 mg 6,98 mg 
Druckiinderung nach 1 Stunde H=—23,2 mm h=+4 mm h= +105 mm 
y= —1,23 
Qo2= 5,2 QU = +12 QM =+151 


Mocardium d. Kaninchens. 











14,73 mg 

















Gewichte 15,34 mg 13,60 mg 
Druckiinderung nach 1 Stunde H=—27 mm h~—6 mm h=-+10 mm 
qe—k 
Qo2=—1,96 Qr” =0 ae +1,28 


Protokoll 6. 
Kaninchenmilz. 
37,5°C. Ringerlés. Cyanco;=2,5 10-*. 0,2% Glukose. 5% COo. pH! =7,66. 
































Gefiiss B Gefiiss A | Gefiise C 
ES — 
Gasraum 5% COs in Os | 5% COs in Ox | 5% COs in No 
Volumina in ccm V=F 800 | VF= 3; VF= 3,00 
V-G 560 | VG—10,34 VG= 9,30 
Gefiisskonstanten in qmm Ko. = 0,51 | ko. = 0,92 
Koog= 0,94 | Keog= 1,08 kcos= 0,99 
Gewichte 10,92 mg 11,27 mg 9,50 mg 
Druckiinderung nach der ersten 
4 Stunde H=—29 mm h~-+10 mm h= +52 mm 
Druckiinderung nach der z-veiten | 
3 Stunde H=—18 mm h—-+-15 mm h=-+47 mm 


{ —1,36 ( I. 30/) 
T\ — 1,49 (IL. 30/) 


~10 (1.30) gos {+3,63( 1.30) ane f+10,8 ( I. 30) 
Q.44— 7,6 (II. 30”) Qn {Tas (II. 30/) ae tt 9,8 (II. 307) 


— 88 +4,2 +10,3 
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Protokoll rie 


Kaninchenhoden. 


37,5°C. Ringerlés. Cxanco,;=2,5 x 10 





2, 0,2% Glukose. 5% CO». pH =7,66. 





Gefiiss B Gefiiss A 


Gasraum 


5% CO, in O. 5% CO. in 0. | 5% Co. in Nz 


Gefiiss C 





| 
I 











Volumina in com VF= 8,00 | VF=8 VF= 3,00 
VG= 5,60 | VG=10,34 VG= 9,30 
Gefiisskonstanten in qmm Kos = 0,51 | koe 0,92 
Keog= 0,94 | keog= 1,08 | keoe= 0,99 
Gewichte 9,41 mg 10,46 mg 8,46 mg 
Druckiinderung nach der ersten | 
4 Stunde H=—16,7 mm | h=+10mm h= +41 mm 
Druckiinderung nach der zweiten 
} Stunde H=—16,7mm | h=+ 8mm | h=+44mm 
_/ —1,45 ( 1. 30’) 
'\ —1,41 (LL. 30’) 
Q {—7,6 (1.30) yo { +-3,76 ( I. 30/) Q™: f+ 96 ( I. 30/) 
‘0a \ —7,26 (II. 307) ‘Ove | +2,54 (11. 307) ©02\ +10,2 (11. 307) 
—7,43 +3,1 79,9 
Protokoll 8. 
Flexner-J oblingsches Rattenkarzinom. 


37,5°C. Ringerlés. Cyrancos 2,5 « 10-°, 


0,2% Glykose. 5% CO», pH =7,66. 





Gefiiss B Gefiiss A 





Gasraum | 5% CO, in On 
Volumina in cem | VF= 9,00 | VF- 4,00 
, VG= 565 | VG=10,12 
| sitisaitlanecniaiittl 

Gefiisskonstanten in qn | Kos (52 kos 0,9 
Kove 1,00 keos 1,12 

Gewichte 4,42 mg 4,04 mg 
Druckiinderung nach 30/ I 17,3 mim | h=-+-30 mm 
= he | H=-+-455mm | h=+63 mm 


_f —2,68 (30) 
‘| —2,9 (607) 


{ —11,4 (30) 


| oe {-+18,9 (30) 
2.4 115 (6). % 


» f- 
el 22, (607) 





| 5% COz in Oy 


Gefiiss C 
5% COs. in Ne 


VF= 3,00 
VG= 9,12 


kco2= 0,98 





2,82 mg 





h= +39 mm 
h=+79 mm 
Q*: f+-27,1 (30) 

C021 +27,5 (60/) 








Stoffwechsel des Kaninchenserkoms 


Protokoll 9. 
Kaninchensarkom. 
37,5°C. Ringerlés. Cyatncos=2,5x 10-*. 0,2% Glykose. 5% CO.. pH =7,66. 
































Gefiis B | Gefiiss A Gefiis C 
Gasraum 5% COs. in 1 Os 5% 00s i in O. 5% COs i in Ne 2 
Volumina in cem VF= 10,00 VF= yal 00 VF. = 4,00 
VG= 4,65 VG 10, 13 VG= 9,19 
Gefasskonstanten in qmm _ oe = 0,43 koe 0,9 
Keoe= 0,96 keog= 1,12 | Keog== 1,03 
Schnittgeweichte | 5,63 mg 6,04 mg 5,41 mg 
Druckiinderung nach 30/ | Ht=+10 mm h= 27 mm h=- - 56 mm 
‘ » 60 | H=+18 mm h= 453 35mm h=-+ 108 mm 
_/—2,69 (30’) 


¥\—2,53 (60/) 


{—6,8 (30) coe f+11,7 (30) one f-+21,8 (30) 
0047.7 (60%) Vow 1117 (607) 20) +2055 (oo) 





Kaninchensarkom. 





Gewichte | 2,97 mg | 3, 3,66 mg 4,58 mg 
Druckiinderung nach 30/ H=+16 mm | Bit +25 mm | h=+ 55mm 
* » 60’ | H=+33,3 mm | h==+48 mm h= +104 mm 


_f—3,4 (307) 

*| —3,68 (60/) 
Q { —7,03 (30/) Q” f+16,8 (30’) ane f +23,7 (30/) 
‘02\ —6, (607) ©02\ + 16,2 (60) C02 +24,4 (60/) 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
10th Report. 
Rectal Applicability of Yakriton. 
By 
KAZUE SUZUKI and AKIRA SATO. 
( A it) (te Rm ) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





In the studies hitherto reported yakriton has always been used sub- 
cutaneously. In the present paper the rectal applicability of yakriton is 
discussed. 


Method. 


In the fourth report” of these studies yakriton is defined as containing 
at least 10 R. A. U., if a normal rabbit, to which a certain amount of liver 
extract has been subcutaneously administered and then 5 minutes later a 
fresh 3% s»lution of ammonium chloride intraperitoneally injected in an 
amount of 10c.c. per kilogram of body weight, has remained perfectly 
healthy or at least borne itself as after an intraperitoneal injection of an in- 
different fluid like the physiological saline solution. 

In the rectal application yakriton diluted with physiological saline was 
used, 10 minutes previous to the intraperitoneal injection of ammonium 
chloride. The effect of the rectal application is shown in Table I.* The 





1) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med. 1927, 8, 351. 

* — Liver test : 3% ammonium chloride, freshly prepared, intraperitoneally injected in 
an amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. a=Convulsion within 5 minutes after 
the injection. (No use in this table). 6=Convulsion within 15 minutes after the injection. 
e=1. Convulsion more than 15 minutes after the injection. 2. Loss of consciousness within 
15 minutes after the injection (with or without convulsion later than 15 minutes after the 
injection). d=Apparently unaffected during the first 10-15 minutes after the injection, then 
gradual loss of consciousness. e= Almost unaffected, only with no appetite for the first 10- 
15 minutes. f{=Utterly unaffected, with no impaired appetite (apparently quite healthy). 
R. A. U.=Rabbit-Ammonium-Unit. Figures in parenthesis=body weight in grams. 
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figures shown in Table I will show that yakriton is also effectual by way 
rectal application. 


TABLE 
Effect of rectal application of yakriton 





| 








14. IX 

° 5 2 | » PRPS = 

No. of rabbits Liver test (Footnote,* p. 445) | pd ~ = cs & 
SSEF SEE 
| BE Sm Zio 

| 2X. 4.1X. 6.1X. 8. 1X. 10. IX. j <p28 "a" 

th ce ed A uN SP, RL ge a elites e. | | 

No. 1 (No. 1843) | c f b b e 2.5 R.A.U ¥ 
| (1.560) (1.000) (1.480) (1.470) (1.400) (1.430) 

No. 2 (No. 1844) | 6 b e b h a . b 
| (1.360) (1.400) (1.400) (1.400) (1.440) (1.530) 

‘No. 3 (No. 1845) | d b b b i) ae b 
| (1.540) (1.590) (1.500) (1.580) (1.640) (1.700) 

No. 4 (No. 1846) | h b h h b 25 » b 
| (1.200) (1.180) (1.250) (1.260) (1.200) (1.200) 

No. 5 (No. 1847) | ff f b ¢ b 25 b 
(1.150) (1.000) (1,000) (1.070) (1.170) (1.100) 

No. 6 (No. 1848) | 6 d f ¢ b 25 4 c 
| (1.450) (1,450) (1.450) (1.500) (1.460) (1.450) 

No. 7 (No. 1849) b f f b &..| 4 b 
(1.450) (1.440) (1.350) (1.160) (1.170) (1.200) 

No. 8 (No. 1850) |b f b b b 25 e 
(1.780) (1.880) (1.820) (1.760) (1.730) (1.700) 


The experiments, however, should not be understood to denote that 
fresh animals of about the same liver power be brought up to class f (or e) 
by various amounts” of yakriton if this is introduced per recti, or that the 
rectal application of yakriton be more efficacious than the subcutaneous in- 
jection of the hormone. This will become clear, if ‘Table IT is taken into 
consideration, because here again fresh animals of about the same liver 
power and different amounts of yakriton were used. 





1) Sato reported in April 1927 that different rabbits of class 6 would not always re- 
quire the same amounts of yakriton to be raised to elzss f, so that 10 R. A. U. would be ne- 
cessary for some of them, while les: than half the units wou'd ke :uffcient. for others. 
Further details will be published by Sato. 
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It is needless to add that the yakriton used in these experiments shown 
in both tables and also in Table III was from one and the same bottle. And 


























I. 
diluted with physiological saline. 
16, IX. 18. IX. 20. IX 22. 1X 
| 
SESE gi. | SEE oi, | RES cde | SHEE vie 
Bsag mes | Ese = ESae ses | ESaE =Ee 
seh, $28 | 226, § 2e6, £22 | 2265 922 
suoe S52 | sece suse Sea | Exce See 
<pak "a" | <s23 “ <$52 “S" | <paz “5 
25RAU. f 25RAU. f | 25RAU. f 
(1.400) (1.400) | . (1.420) 
5 b 
” (1.570) | death | 
| 
5 se ¢ 5 a c | 55 4, e 75RAU.  ¢ 
(1.759) (1.730) | (1.740) (1.740) 
' 
5» | i? <a f |5 »y» A 
(1.230) (1.250) | (1.220) 
| 
Prag & 173 ji «4.5 f 
(1.150) (1.130) | (1.150) 
 « ¢ | ee ee ae SS eee 
(1.400) | (1.130) | (1.270) (1.250) 
5 ” e | 5 ” e€ ! 5 ” e | 
(1.250) (1.300) (1.430) 
25 , b 5 ‘i. b 5 io ¢ 
(1.680) (1.700) (1.750) 


if both tables are compared with each other, it will be seen that yakriton 
may be used at least very effectually by way of rectal application, 

As to the question which way of application—subcutaneous or rectal 
—may be more efficacious, it will require a rather considerable length of 
time to solve the problem, because such a series of liver tests as shown in 
both tables should always be inserted each time between the last and the 
next coming application of yakriton, while such a continuous usage of the 
hormone without liver tests inserted as found in both tables is not suitable 
for the study of the problem. The reason will-be published in the near 
future by one (Sato) of the authors together with further experiences of 
potency testing of yakriton. 
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TABLE 


Effect of subcutaneous injection of yakriton 











TasLE ITI. 





17. 1X 

’ sits F 
No. of rabbits Liver test . ae, Ses 
SSEF gee 

2°5 > 5 5. 
5S if = 2c. 
2.1X. 41X. 6IX. 8 1X. 10.1X.| <¢33 *§- 

No. 1 (No. 1851) b / ‘ e b 2.5 R.A.U. 

(1.250) (1.250) (1.250) (1.320) (1.320) (1.250) 

No. 2 (No. 1852) b e b b e 23 » e 
(1.600) (1.660) (1.650) (1.730) (1.570) (1.520) 

No. 3 (No. 1853) b b D b c 25 b 
(1.280) (1.260) (1.300) (1.350) (1.350) (1.320) 

No. 4 (No. 1854) | ff f b b b 2.5 » b 
(1.620) (1.700) (1.650) (1.560) (1.630) (1.620) 

No. 5 (No. 1855) a b d b b 23 » 3 
| (1.500) (1.430) (1.400) (1.330) (1.350) (1.330) 


Control experiment with no yakriton. 





Ne ». of 
rabbits 


Liver test 


3. X. 


5. X. 


8. X. 10. X. 


Class after rectal application 
of physiological saline 


12. X. 14. X. 16. X. 18. X. 





No. 1 
(No. 1856) 


No. 2 
(No. 1857) 


No. 3 


(No. 1858) 





b b c b b 
(1.200) (1.070) (1.070) (1.100) (1.100) 
b b b b b 
(1.400) ,(1.430) (1.480) (1.500) (1.500) 


b b f b c 
(1.800) (1.780) (1.750) (1.750) (1.750) 








Conclusion. 


b ¢ b b 
(1.130) (1.100) (1.100) (1.080) 


¢ ¢e b c 
(1.420) (1.430) (1.400) (1.420) 


b s b b 
(1.670) (1.640) (1.680) (1.670) 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, is effectual also by 
way of rectal application, provided that a sufficient amount is used. Though 
the exact dosage remains to be solved in the future, it is not too much to 
say that the rectal method of application will not at least be far inferior in 
the efficacy of the hormone to the subcutaneous administration. 
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II. 
from the same bottle as used in Table I. 























19. IX 21, IX 23, 1X. 25, IX 
SEES cee | SETE ee | SESE wee | SEES vs 
BebS oS ScsbS 14.8 eeGS ~ 25 esbO ~38 
SEF SSE | SEF GE SSEP See | SEF GE 

sff> G22 | Gg&: 922 | iGE- G22 | iz bs 72k 
<pa "a" | <page "a" | <a Ta" | Bae TES 
5 RAU. 5b 7.5 R.A.U b 7.5 R.A.U. i. 7.5 R.A.U. 

(1.250) 1.230) (1.230) (1.230) 
25 iy 23 e 

(1.650) (1.600) 
5 ” é 5 ” € 

(1.330) (1.360) 
5 * e 5 e 

(1.630) (1.650) 
25» b 5 on f 5 on f 

(1.820) (1.300) (1.390) 


Supplementary Remark. 


Yakriton was used for clinical purpose in our department for the first time in 1926. 
Since 1927 it has been administered frequently per recti too and proved also clinically 
effectual. Prof. Akira Sato. 
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11th Report. 
Prophylactic Effect of Yakriton against Fatal Hyperglycemia. 


By 


KYUMATSU ASAKURA and HIROSHI SAKURADA. 
(A & A WB) (2 Ht) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


Tn clinical medicine the parentral glucose injection is of course very 
frequently used. It isnot seldom that practicians will attempt to inject it 
in as large an amount as possible, especially in such grave cases presenting 
some toxic symptoms. It has remained a question whether such would 
always be beneficial, because our experience in the Pediatric Department 
has made us doubt a beneficial action of glucose solution injected in a very 
large amount, especially in cases of severe hepatic insufficiency. 


Animal Experiment. 


Tosimplify the experimentation, an extraordinary hyperglycemia was 
produced in normal rabbits by subcutaneous injection of hypertonic glucose 
solution. If 20% glucose solution is injected in an amount of 100 c.c. per 
kilogram of body weight, the hyperglycemic animal will, as was shown as 
early as 1914 by Albertoni,” invariably succumb, usually within a few 
hours (Table I). 

If yakriton,” the detoxicating hormone of the liver, is used previous 
to the glucose injection, the animals will mostly be saved from fatal hyper- 
glycemia as shown in Table IT. 

As to the amount of yakriton, we tried 50 R. A. U. (contained in 0.7 
c.c. of fluid) per kilogram of body weight, as the smallest amount. Smaller 





1) P. Albertoni, Ergebn. d. Physiol., 1914, 14, 448. 
2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 233. 


























Taste I. 
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Experiment upon the poisoning of glucose. 





a 
o> 


a 
So 


AA'A'A'A'AZ'A 
“ID Ore Coto 


9 


Amount of glucose 





| Body 

Soh (20%), subcutaneous 

weight injection 

(kilos) (c.c.) 

1.38 138 
1.55 155 
1.70 170 

| 1,45 145 

1.35 135 

| 13 130 

| 1.65 165 

TasLe II. 


by 


Result of the injection 


(+-=death in) 


+ 6 hours 
a 

ee 

+ Oo ” 


+ 4 m= 


Average of survival 
ca. 34 hours. 
100% mortality. 


Experiments upon the prophylactic efject of yakriton 


against the glucose poisoning. 





No, of rabbits 


No. 1 (No. 2728 
No. 2 (No. 3729) 
No. 3 (No. 2730) 
No. 4 (No. 2731) 
No. 5 (No. 2732) 
No. 6 (No. 2733) 
No. 7 (No. 2734) 
No. 8 (No. 2735) 
No. 9 (No. 2736) 


Body 
weight 


(kilos) 
1.52 
1.50 
1.60 
1.55 














Amount of Amount of 
yakriton, glucose (20%), 
5 minutes subcutaneous 
previously injection 
injected (c.c.) 
152 
50 R.A.U. 150 
(per kilo) 160 
155 
184 
30 RAU. | Fen 
(per kilo) 148 
148 


| 
| 


Result of the 
injection 


( -+- =death in) 


+ 3 hours 
Remained in life 
+28 hours 
Remained in life 





+-10 hours 
Remained in life 

” ” ” 
+-20 hours 


Remained in life 








Average time of 
survival of 4 dead 
animals, ca. 15 hours. 
45% mortality. 


amounts were not tried. A far larger amount, namely 350 R. A. U. (con- 
tained in 4.9 c.c. of fluid) was tried in later experiments with the result 
shown in Table IT. 

As will be seen from the comparison of Tables I and II, yakriton 


saved the majority of animals from death, and even those rabbits which 








452 K. Asakuraand H. Sakurada 


died survived the glucose injection about five times as long as the animals 
without yakriton. It will be seen that more than 350 R. A. U. of yakri- 
ton would have been necessary to save from death all the rabbit shown in 


Table IT. 
Chemical Investigation. 


The blood investigation was undertaken to estimate the sugar content 
of those animals above tabulated. ‘The Folin-Wu” method with a slight 


modification was used. 


TABLE III. 


Effect of yakriton against hyperglycemia produced by subcutaneous 
injection of 10% glucose solution (10% instead of 
20%, to keep control animals alive). 





akeri 10% glucose solution subcutaneously 

—* injected in amount of 100 c.c. per 
neously kilogram of body weight 

used, 1 hour 

No. of rabbits previous to ee 
: the glucose 

injection 

(per kilo 

of body 

weight) 








Time after the injection of 
glucose solution 


5 
Os ra) 
= 





Before 
glucose 
injection 











No. 1 (No. 2737) | 3 0.125| 0.366| 0.450| 0,482/ 0.410 
Not used | 9 y98| 0.364! 0.406| 0.472| 0.404 


No. 2 (No. 2738) 


| 
| 





| 
: . 
No. 3 (No. 2739) E 4 : 
No. 4 (No. 2740) | 50 R.A.U. 


0.118} 0. i 0.320! 0.300 
0.113 | 0.¢ et 0.336 | 0.308 














As will be seen from the figures of blood sugar shown in Tables ITI 
and IV, yakriton will act to fight against artificial hyperglycemia, so that 
the blood sugar figures of the rabbits without the use of yakriton will be 
found decidedly higher than those of the animals with yakriton. 


Mechanism of Action of Yakriton on the Blood Sugar. 


Though yakriton acts strongly against artificial hyperglycemia, it will 
be clearly seen that its action on the blood sugar is quite different from that 
of insulin,” the pancreatic hormone. The latter lowers the normal blood 





3) O. Folin and H. Wu, Journ. Biol. Chem., 1920, 41, 367. 
4) P. Joslin, Journ. Amer. Assoc., 1923, 80, 1581. 





Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XI. 453 


sugar level; yakri- 
ton on the contrary 


t 


never lowers the 
normal blood sugar 
level, while it acts 


experimen 
death in) 


ion. 
Result of the 


(+ 


Remained in life 
- ” 
+ 7 hours 





strongly against 
artificial hypergly- 
cemia. The proof 


0.105 
0.090 


6 glucose solut 


will be given in the 


0.380 | 0.101 | Remained in life 


0.400 


0.420 


paper of Asada, 
Asakura and Nii- 
tsu.” Only it is to 
be noted here that 
the antihyperglyce- 


0 
amount of 





hours | 24 hours 48 hours 


of 20 
in 
0 


ion 


inject 
ight 
1.064 
0.972 
0.615 
| 0.600 
0.659 | 0.680 | 0.7 


| 


ly injected 
ody we 


0.843 
0.822 
0.632 
0.620 


mic action of yakri- 


| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


aneous 


ton is most probably 
due rather to the 
pro-effect of the 
hormone (represent- 
ed by the liver 
strengthening curve 
of yakriton of Sato) 
than its con-effect 


* 
u 
” 
ia 





0.580 | 0.600 | 0.65) 


0.670 
0.702 
i 
0.63 
0.600 


0.6 | 


subcut 
2 hours 3 hours | 5 


Blood sugar (%) 
J 


| 





| 


y subcutaneous 


ion 


IV. 


luced b 
Time after the injection of glucose solution 


xs 
= 
vee 
co) 
5 
° 
= 
= 
~< 
z 
= 
S) 
< 
> 
_ 


0.670 
0.570 
0.600 
0.572 
0.500 
0.480 
0.580 
0.420 


™ 





| 
| 
| 
| 


TABLE 





0.475 
0.500 
0.450 
0.420 
0.410 
0.450 
0.500 


4 hour | 1 hour 


0% giucose solut 


cemia proc 





9, 
a 
~ 
‘ 


0.09 
0.091 


(represented by anti- 


y 


lh 
0.100 | 0.400 


0.090 
0.080 
0.105 
0.086 


0.091 


anaphylactic curve 
of yakriton of Sato). 


It may seem 





9 
before 
glucose |— 
injection 


yper 
| 


f body 


strange that yakri- 
ton acted in 350 R. 


A.U. in no way dif- 


ection (per 
weight) 


10 O 


Yakriton, 
previous to 
the glucose 
Not used 
50 R.A.U, 
350 R.A. 


subcutaneously 
used, 1 hour 


inj 
: 
Sia 


ferently from when 


weight 


ton against fatal h 


it was used in 50 
R.A.U. (Table TV), 
because one might 
expect that 550 R. 


7 
Body 











f yak 


vet 0 
3) 
2745) 
2746) 
2747) 


ff 


4 
(No. 2742) 


(No. 2748) 


(No 
(No. 
(No 


N 
No. 
No. 8 


(No. 2 
No. 4 (No. 2744) 


5) Y. Asada, K. 
Asakura and R. Nii- 
tsu, Tohoku J. Exp. 
Med., 1929, 13, 457. 


° 
oo) 
°. 
vo 


No. of rabbits 


0. 5 
.6 
z 
‘ 


‘No. 1 (No. 2741) 
0 


No 
No 








454 K. Asakura and H. Sakurada 


A.U. would have lowered the hyperglycemic figures much more remark- 
ably than 50 R.A.U. This apparent question will be solved if the action 
of yakriton on blood urea is understood. According to Sakurada® 50 
R. A.U. of yakriton will act to prevent hy percarbamidemia in a very short 
time just as well as 300 R.A.U., but an animal with 300 R.A. U. will 
later remain much safer from the danger from a coming urea injection than 
one with only 50 R.A.U., as will be seen from his paper. 

Thus it is probable that rabbits with 350 R. A. U. will remain safer 
than those with only 50 R. A. U. from the coming hyperglycemia attack, 
though we have not tried the actual experiment yet. It is also probable 
that if we should use even 1000 R. A. U., the antihyperglycemic curve 
shown in Tables III and IV would, as it may, be only slightly modified, 
as far as chemical blood figures are concerned. 


Remark. 


After the completion of the work (a short excerp of this appeared in 
“ Clinical Experience with Yakriton” by A. Sato, Zikken Iho, August 
No. 166.), we came acress a report by W. Hirsch” which interested us 
very much. He warned against the use of a high percent glucose solution, 
subcutaneous, intramuscular, intraperitonial or intravenous, in the case of 
infantile severe disorders of nutrition, because it might lead to the “ sugar 
shock,” which as he experimented, cannot be influenced by insulin. His 
clinical experience may be regarded as an extreme exaggeration of ours. 
And it is especially interesting to note that one of his conclusions is that 
“ insulin is without influence on blood sugar curve and shock,” because this 
conclusion of his will be contrary to the expectation of those with some ex- 
perience with insulin. If it is true, the difference between insulin and 
yakriton may also,be seen in such a case. It will be one of our future ex- 
periments. 


Conclusions. 


1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, detoxicates the 
injurious effect of hyperglycemia produced by subcutaneous injection of 
hypertonic glucose solution. 





6) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 461. 
7) W. Hirsch, Arch. f. Verd. Erk., 1928, 42, 536. 
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2. Yakriton acts antihyperglycemic not through a blood sugar lower- 
ing property but through its property to keep the normal level of the blood 


sugar. 
3. Yakriton acts against antihyperglycemia, probably not with the 
con-effect of yakritisation, but with the pro-effect. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


12th Report. 
Effect of Yakriton on the Normal Blood Sugar Content. 


By 


Y. ASADA, K. ASAKURA and R. NIITSU. 
(& HO) (WAAR) (HH A By) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


According to Asakura and Sakurada,” who studied the effect of 
yakriton on artificial hyperglycemia the detoxicating hormone of the liver 
will counteract injurious effects of the hyperglycemia, reducing thereby the 
abnormally high content of blood sugar, Yakriton exerts thus an anti- 
hyperglycemic action. This fact is apparently consistent with what Niitsu 
in our laboratory experienced much earlier, because the latter saw at that 
time that yakriton neither increased nor reduced the blood sugar content. 

Our first explanation was that the difference might possibly be due to 
the number of units of yakriton used. Niitsu tried only 10 R. A. U. (per 
kilogram of bedy weight), while Asakura and Sakurada used as much 
as 350 R.A.U. In the meantime Sakurada® found that yakriton which 
detoxicated” all the injurious effects of large amounts of urea injected would 
never change the normal urea resp. ammonia content of the blood, even if 
used in a great number of units. Then, our second explanation will na- 
turally be that Asakura and Sakurada experimented on animals made 
artificially hyperglycemic, while Niitsu tried only normal animals. The 
present paper is the experimental evidence of this second explanation. 


I. Early Experiments of Effects of Yakriton on Blood Sugar. 


In the early days, when yakriton could be prepared only in small 
amounts, Niitsu tried to test the effect of the detoxicating hormone of the 


1) K. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 
2) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 
3) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
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liver on the normal blood sugar content of rabbits (Table I). ‘The method 
used was the micro-method of Bang.” 


TABLE I. 
Effect of 10 R.A.U. 





Body Yakriton | Blood sugar (mgrm %) 


weight (subcuta- 
No. of rabbits | in kilo (all | neously used) 
day long (0.2 c.e.= 
starved ) | 10 R.A. U. ) 





Time after injection 





2) | 60 | 90 | 120 180 


# | sin min. | min. | min. | min. 
| 





12% | 025ce. .116| 0.116 0.133 0.111 0.105| 0.106 
180 | 036cc. .103| 0.114 0.105) 0.094! 0.095} 0.104 
1.70 0.34ec. | 0.109! 0.115) 0.111! 0.119} 0.114! 0.108 


le 4 ‘ ” 
(No. 954) 1.19 0.24 e.c. 0.105 one 0.112); — _— 0.108 

















As will be seen from Table I 10 R. A. U. of yakriton exerted no effect 


or almost none on the blood sugar. 


IT. Experiment with 500 R. A. U. of Yakriton, 


Later Asakura made similar experiments on normal rabbits, only 
using many more units of yakriton. He tried at first 50 R. A. U. and then 
500 R. A. U. (per kilogram of body weight) (Table IT). His method was 
that of Folin and Wu,” slightly modified. 


TasLeE II. 
Effect of 500 R.A.U. 





Blood sugar (mgrm %) 





aw, | Yakriton 
No. of — (subcuta- 


rabbits ‘ae be | neously 
starved ) —_ 


Time after injection 





| 
3 aile6elsiun 
hour named hours | hours hours | hours 


No. 1 - Al ‘4 2) r 
(No, 2751) 1.59 | 50 R.A.U. - 0.104 | 0.097 7 | c| ooo 0.093 | 0.089 


2.00 | 500 R.A.U. | 0.089| 0.091 | 0.087) 0.092! 0.092) 0.097; — 
1.67 | 500 R.AU. aso) 0.086 | 0.080! 0.084| 0.084! 0.090) — 











| 





4) I. Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung, Miinchen and Wiesbaden. 1922, 35. 
5) O.Folinand Hs. Wu, J. Biol. Chem., 1920, 41, 367. 
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As shown in the above table yakriton exerts no influence on the nor- 
mal content of blood sugar with the amount of 50 R. A. U. as well as of 
500 R. A. U. 


III. Experiments with 500-1000 R. A. U. of Yakriton. 


1. Asada finally tested the effect of very large amounts of yakriton, 
such as 500-1000 R. A. U. (Table III). He used Hagedorn’s method.” 


Taste III. 
Effect of 1000 R.A.U. 























Body | | Blood sugar (mgrm %) 
weight (kilo) | Yakriton 
No. of rabbits (all day (subcutaneously | Before Time after —— 
long used ) injec- 
starved) tion | 20 mins. | 60 mins, |90 mins. 
No. 1 : a | 
(No. 2754) 1.02 | ~ | 10 cc. | 0.101 a } ==. 0.106 
He. 3 vse | ed | ise 0.108 | 0.104 | | 0.110 
(No. 2755) at Pe... es ee | wae Me 
No. 3 | -$ | 5 
(No. 2756) 1.20 | S | I2ecc. | 0.115 | 0.090 . om 0.095 
No. 4 Z oe | | 
(No. 2757) 1.90 q 3 8 2.8 cc. 0.093 | — 0.097 i 
No. 5 . ) ; es 
(No 3758) 2.25 <a] 383cec. | 0.101 Ee 0.102 








As will be seen from Table III yakriton will not change the normal 
blood sugar content even in very many units, such as 1000 R. A. U. 

2. Effect of Repeated Injections of Yakriton. 

Asada then tried to see the effect of repeated injections of yakriton on 
the normal blood sugar content of rabbits (Table TV). 


TaBLE IV. 
' Effect of repeated yakritisation. 




















a. Yakriton (subcutaneously used) | pee * 3) 
No. of | kilo (fated se 
rabbits only the let a end d = i | ath d * ds 
day before) st day | 2nd day | 3rd day | 4th day | the next day 
(ses 59) 1.47 15 | Lee. | léce. | 16 ce. 0.113 
s 0. aide \> | 
cn's760) | 47 | 8 | 17 ee.| 15 ee. | 15 ee. 0.110 }4th day 
m. “e1) | 160 | “ZS | 16ce.| 1666. | 16 ce. | 0.117 
} 











6) C. Hagedorn and B. N. Jensen, Bioch. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
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Body ait e | Blood sugar 
No. of weight in Yakriton (subcutaneously used) | (mgrm %) 
rabbits kilo (fasted 
ly th 
— Before) Ist day | 2nd day | 3rd day | 4th day | the next day 
ag 161 | 15 | asec. | 18ce. | 1800. | 18 0.102 
(No. 2762) . di cc. | cc. c.c. cc. .102 
ann °s7e8) 1.64 2h | 18 ce. | 18ee. | 18 ee. | 18 ¢.c. | 0.098 
rane —— ; 5th day 
nS 2.00 | Ode. | O4ee. | 0.8 ce | 0.106 
(No. 2764) “. es | V.4 Ce, »& CC, 0 C.C, ome . 
No. 7 ™ CM lane e 
(No. 2765) 1.47 -= | 0.3 cc. | 0.3 ce. | 0.6 ce. | | 0.093 











Table IV shows that « repeated use of yakriton will not change the 
figures of the normal blood sugar content. 

3. Repeated Experiments on Same Individuals. 

Asada then tried similar experiments on the same animals repeated- 


ly (Table V). 





TABLE VY. 


Effect of repeated yakritisation on rabbits not fasted. 
































| Blood sugar 
| —_ (mgrm %) 
way > . 
‘ | Bocy | Blood Yakrit whe = 
— of | Date | weight sugar Gitantemenl y | after injection of 
rabbits | |, inkilo || (norm 6) noe yakriton 
| (not fasted)! ‘8 % ) 
| | 60 | 80 | 150 
} mins. | mins. mins. 
95.1.) 13 o104 | (Lee=1ORAU.) | o199) — | — 
ea , F 13.9 c.c. 7 
26.1.| 1.46 0.106 | (lee=20RAU.) | go99) — | — 
14.6 c.c. 
No. 1 - < (1 ec.=50 R.A.U.) 
(No. 2766) |28:1.| 1.47 | 0.110 son Gsm) <e ) on 
30.1.| 1.43 0.124 | (Lee=100R.A.U.) | 99g) — | — 
14.3 c.c. . 
7.11} 1.58 o.10g | Geen 100BAU)) _ | — | o108 
25.1.| 1.35 0.099 | (1ee=10 es “010 — 
No. 2 ” (een B0 RAV) 
(No. 2767) | 26-1. 127 | 0.101 1276. | 0.097; — | — 
30.1.| 1.16 0.099 (ees mo RAD) | _ | 0.086 ‘in 
| (1 ec.=100 R.A.U.) at 
(Nes 3768) 7. n 1.30 0.099 a | 0.097 
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As will be seen from Table V repeated trials on the same animals will 
give the same results as stated above. 

All the experiments above tabulated show that yakriton, the detoxi- 
cating hormone of the liver, will not change normal figures of blood sugar, 
even if used in so large an amount as 500 or 1000 R. A. U. (per kilogram 
of body weight). 


Effect of Yakriton on Normal Blood Sugar. 


Yakriton indeed detoxicates? the injurious effects of ammonium salt 
injected and reduces most probably the abnormally high content of am- 
monia in the blood, but it does not reduce” the normal figures of blood am- 
monia in the slightest degree. Yakriton™ again detoxicates the injurious 
effects of large amounts of urea injected, reducing abnorm:lly high urea 
figures, but it” does not reduce normal figures of blood urea in the slightest 
degree. Yakriton’? saves from death animals made artificially hypergly- 
cemic, reducing abnormally high figures of blood sugar, but then yakriton 
never changes the normal figure of blood sugar in the slightest degree. And 
from our experiment it will be seen that the liver is acting to regulate the 
normal blood sugar content. 


Summary. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, which will act to re- 
duce abnormally high figures of blood sugar of animals made hypergly- 
cemic, does not reduce normal figures of blood sugar in the slightest degree, 
thus acting quite differently from insulin, the pancreatic hormone. In 
short, yakriton keeps the normal blood sugar content, just as it does (accord- 
ing to Sakurada)” the normal urea and ammonia content of the blood, 
while it prevents the blood from an abnormally high content of urea or 


ammonia. 





7) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
8) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
9) H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 481. 
10) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 462. 
11) Ky. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp Med., 1929, 18, 460. 
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I. Introduction. 


Yakriton, the ammonia regulating hormone, saves an animal from 
urea poisoning as preliminarily stated in the 5th report” of these studies. 
It is thus made clear that yakriton is also the urea regulating hormone. 
In that report, however, we did not yet know how to classify rabbits ac- 
cording to their urea-detoxicating activity, while we” were able to classify 
animals according to their ammonia-dctoxicating activity, because animals 
reacted in a fairly regular manner to a definite amount of the ammoniac 





1) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 











nig , \Wreaeis ' \Waowts ‘ \vVeoeae?r 7 o- — SS 


yywap 
(0032 (OF3s (098% (o¢ez (SILT ON) SL ON 


(O&¥1) (O8F1) (O&#1) (09FT) (oseT) (og¢1) (1TZT “ON) SI ‘ON 
(oe¢t) (0091) (0091) (0821) (0021) (021) (OTZT ON) IT ‘ON 
yywap 
(0z81) (ose) (0a¢1) (0631) (0081) (60LT ON) OL “ON 
q}eeap 
(O11) (Ost 1) (ogz1) (SOLT "°N) 6 ‘ON 
yiwap 
(oss) (0681) (O&FI) (OFFI) (OFT) (L0LT “ON) 8 
(o8@1) (031) (0081) (OF3T) (00¢1) (00FI) (9OLT “ON) £ 
(0221) (0081) (C31) (0081) (oFst) (ogst) (GOL “ON) 9 
(og9) (029) (o¢9) (002) (089) (FOLT ON) ¢ 
Yiwop 
(0F6) (o¢6) (006) (036) (SOLT “OND F 
(oss) (ogg) ) (008) (o¢s) (Z0L1 ON) & 
Y}wep 
(082) (006) (006) (LOLT ON) & 
yitap 


| (0@2) (008) (026) «(088) (OOLT ‘ON) T 


H. Sakurada 























P i | ‘Il ‘9% ‘IL ‘93 ‘IL '¥6 ‘IL “& ‘IL “3 L ‘IL ‘16 
my Aqquyeny pomyeetas”— wee pouy | (0s eEy) | uorpefur uoretur uotpefur uorpotur uotoefur quawitaadxa Jo aynq 





UOTS[NAUOD OLWAp joynsayy | uorpofur 
-twunqavosed dy peyrys** +- | 


mie wr ps pas ro f 


(umaSojry aed a0 Eg “ZtA) pUNOWR aydnapend — | WIaM Apog Jo wesZo[1y Jed ‘oo 
UL pasn UOTNIOSs wasn UOTpefur peUY sIq) UT jo qunows ur popefur Aypwauoptsedeajur uoTnyos wasn % OT 


wd 














‘spouup ysasf Jo vain oO} fippqudoosns ponprapur ayy uodn juawrsedza pray 


‘I wavy, 





= 
= 
— 
“ 
€ 
= 
= 
at 
s 
‘a 
~ 
s 
= 
a 
io 
° 
a 
i=] 
ro} 
= 
s 
be 
° 
— 
= 
id 
| 
E 
¥ 
> 
a 


uOTs|NAUOD 
ottuapriunqawo 
sods y eyes + 


(0201) 


yywep 
(036) 








rf 
fur 
wel 
pefur 
wil 


‘IIL ‘T 
wor}! 
‘TIT “0% 
uot 





Co 


——- stad “99 @°7Z 
be 


“ZtA) qunowT 


t1} Ul pan UOTN[OS BIN $189} Boy} UT 


qiwop 
(026) 


(oFo1) (Oz01) (ozt1) 


‘suna3 ur 7yF10M Apoq=sisayjuared ur sandy y 


| 


yywap 


(Cogs) 


(0981) (O9TI) 


| 


(ott) (ott) (ost1) (cet) 

wap aa 

(OST1) focnt) (OOFT) (oor) | 

(0001) (026) (oett) i. (0901) 
| 








(oatt) 


(OsgT) 


(Os0T 


(036) 





‘III ‘61 
wo 


| u 


fur 
fur 
fur 
oT 
fur 
fur 


ot 
mol 
‘III ‘st 
uorpo! 
wit 
‘IIT “LT 
uorpofur 
__ ms ; 
‘III ‘gt 
uore 
4 
‘III 
u01)0! 
09 
‘Ill FI 
uorpo! 
mg 


| 
} 
| 
| 
| 





| yeep | 
(OLLT | 


(098) (oes) (0%6) (006) 


| 
(0¢6 1) 


| 


(cost) 


(oest) 


Lott) 





| 
| 





Bom Apoq Jo wesZolry sad ‘9° g"y Jo 
yunows ut papofur Ajjwauopseduajur uoNNyos Bain OT 


wap 
(ost1) (00+!) 
(0981) (Oset) (0081) | 

qwep | 
(0081) | 


(ovat) (ostt) (oet1) | 


| 


(OFFI) (ostt) (oot) 
| | 


(OFLT) (OBIT) 

ywap | 

(086) (osor) (0001) 
! 


(oort) | 


| - 
os 
z 
| a 
| S 


(e¢z1 ON) 
(SGz1 ON) 
(IGT ‘ON) 
(0@LT ON) 
(6FLI ‘ON) 
(Sb ON) 
LbL1 ON) 
(9FL1 ON) 


(ChLT ON) 


juawitiadxa Jo ayuq 








‘sppurup ysatf fo pain 0} ipngudoosns ponpraipur oy wodn juauntodra puoovagy 


‘Tl wmvy 


‘stud ut 7yF1aM Apoq=siseyjquesed ur sams 


(o0sT) (ose1) 


(ogtl) (oF¢!) 
(09F L) 


(o¢91) 


(oFe1) 
(0081) 





(oc#I) 
(ogee) | 
(0091) 
(coz) 


| (00F1) 
(o¢e1) 
(0091) 
(o¢ez1) 





(9121 ‘ON) LT ON 
(GILT ON) OT ‘ON 
(PILT ON) OL 
(SILI ‘ON) FI 


















































| <= § | | = 
' ‘ | = , ri : ee 
+ (oezt) | (oost) | &8 | (oosn) (ori) | (ost) | (ooer) (O21 ON) FION | & 
= 3 a & 
ge (0081) (6621 ON) SION | K 
a 5° yyeap = 
hed (00F1) (SSL4I ON) SI ON 5 
22 | yop 2 
oe | (00Fl) (O¢#1) (SFI) (SF) (2221 °ON) IDON | 2B 
a yrwap S 
“4 (0¢T1) (9321 ON) OL ON - 
45 yywap 4 
iE (00FT) (GSL1 ON) 6 ‘ON 5 
Bz yyeop 5 
ry (0831) (0081) (0831) (FELL ON) 8 “ON 3 
= = 
+ (00FT) (O0FT) = | (orl) (OZ#1) (00¢1) (0291) (S321 ON) L ON & 
= i 
a FY 
3 _ (096) (ocor) 5° | (ose) (066) (0001) (0g0T) (Z3L1 ON) 9 “ON = 
B 2. yyeap ° 
i eS (ogtt) | (sti) | (@zt-om)e “om | FS 
D o ywap 4 
- e (o¢e1) (0321 °N) F “ON | “ 
jo] qeap = 4 
(0061) E | (00st) (ocet) | (orst) | (oget) | (IZt ON) § ON | 
- (00FT) (O8FT) (0¢FT) (octt) | (c6FI) | (Oger) (SILT ‘ON) & “ON 
{- (0331) | (ocst) (08a) | (OFSL) | (ost) | x(0331) | (41Z0 ON) T ‘ON 
. — 2 | AL ‘L3. | “AL‘93 | “AI‘SS | ‘AL'S | ‘AI'SS ‘AI BS | 
ul psy) ty _ pomen paced uoqpofur | uorpefur | uorpefar | uonoefur | uorpefur | yuouttsadxa yo arg | 
-Wueqauosod dy [epny ** +- 9 ine | we | at | wu sl | 
‘spoump Yysatf' Jo vain Jo ippqudaosns ppnpripur sy) uodn puownrsodxa pany], 
its : aay 
bo al 


LORI BAG SP PA ARE 




















—_ —_ _— —_ 

cs 2 2 

~ XD 

or) So >) 16 — 

- oS _ = - 

— — ~~ — — 

> = > Ss Se 

—- © or) > 

oD -_ D t=) ol 
fol —_ ms _— 
~— ~~ ~~ — 





‘0°D 0% “Z1A) 


OT Syuousadxa y}xIs pue yyy UT 














S 8 & 4 3 
o 8668 io) wD a 
Lomi Lom _ — \ ml 
—. = = = 
Ss S S S 
= S 
~ 5 Ss oO tx} 
oD a Y=) On 
— es con oe me 
al — — ~~ s 
Ss = es ssS > nm 
< —s> C _ 
Ss & S Ses S oy 
ir) Lor) D a in) <r) 2m = 
= dt Sor — = os 
a — ~— — — — —- 
= aam = = aa =aam 
Ss Sos os S&S eot> Sots 
s g S45 S&S F 33H 23S 
a 1 HS~E A SF SEQ HHS 
_ a _ — ee — Se 
~ — ~~ ~~ — nd — ~~ 
Seeee@eeerses 
— 6 > 7) 5 - oo S 
oO  ¢ ofo 7 838 6 © 
- = & & Ee &e Ee Ke KE PB 
ns ns cool _ = = rc me — —_ 
iS ‘Sc iS S “s iS iS iS iS Ss 
AF FA A BA 1 AA 
vu Sea oS oS Se eS SS & 
»n» ory © eOosrnH A | x 
_ = os —_ Lonl a a a a oi 
iS iS \S K-} iS ,S iS S A) ra) 
r 
a a ae a a ee ae 





Aypeouoptsedeajyur uoTnyjos vain % oT 


Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XIII. 


ight in grams. 


body we 


1s = 


igures in parenthes 


Fi 


* 








465 


poison according to their 
ammonia-detoxicating liver 
power, thus permitting us 
to make a prospective fore- 
cast of the reaction of those 
animals tothe next comming 
experiment. In the case of 
urea it is not so simple as 
in the case of ammonia. 
Thus far the only reliable 
symptom of urea poisoning 
in our experiments that 
will indicate the individual 
urea-detoxicating activity 
been the 


occurs 


has convulsion 
alone which 


time after the intraperito- 


some 


neal injection of urea solu- 
tion. But 
will not survive the hyper- 
convulsion, 


most animals 


carbamidemic 
once they are attacked by 
it. And it is practically 
impossible to use only such 
exceptional animals as have 
outlived the 
though such are most likely 


convulsion, 


to develop a fatal convul- 
sion in the next urea experi- 
ment, provided that this is 
repeated within a few days 
of the first convulsion. 
After a number of fruit- 
less trials I again had resort 
to such a method of urea 
poisoning as already men- 
tioned in the 5th report,” 
viz. daily administration of 
relatively small amounts of, 
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* Figures in parenthesis 


and final injection of such 
a large dose of, the poison, 
as sufficient to cause an un- 
failing fatal convulsion, be- 
cause only then could I tell 
the efficacy of a remedy 
which might be used for pre- 
vention of urea poisoning. 

Rabbits differ very 
widely according to their 
ammonia-detoxicating abil- 
ity,” so widely that there 
are from Ra* to Rf*** ac- 
cording to the previous ex- 
perience of Sato.” It is 
not difficult to presume that 
there may perhaps be Rf* 
or Rf’. Such is also the 
case with the urea-detoxi- 
cating activity. How ab- 
surd it is then, to try to 
determine one single lethal 
dosis of urea for all rabbits. 
This will also be seen from 
a survey of the literature 
(see Paragraph VI). 


II. Difference of Indivi- 
dual Susceptibility 
to Urea. 


Individual animals are 
differently susceptible to 


* Ra=Rabbit of class a, 
** Rf'=Rabbit of class f> 

(==rabbit which remains quite un- 
affected in spite of 3% ammonium 
chloride injection in an amount 
of 5 x 10c.c. per kilo gram of body 
weight). 

3) A.Sato, Tohoku J. Exp. 
Med., 1928, 11, 265. 
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TABLE VV. 
Amount of 10% urea solution | Final large amount of 10% urea 
Experiments in definite amounts per kilo solution for the production 
of body weight of fatal convulsion 

1. First series 5 c.c; for 5 days (once a day) 20 c.c; for one day (once a day) 
(Table I) 

2. Second series | 7,5 c.c; for 10 days ( i ) | 22,5cc;forthreedays( ,  ) 
(Table 11) 

3. Third series 10 c.c; for 4 days ( " ) 20 c.c ; for two days ( is ) 
(Table 111) 

4. Fourth series | 10 c.c;for4days(  , — ) 40 c.c; o ( a 





(Table IV) 














urea as will be seen " 
from the literature. 100+ 
My own method 90} 
consisted in daily 80} 
intraperitoneal ad- 70k 
ministration of = ew 
small amounts of é ab 
if urea for the first A ol 
i. few days and in the | 
j final administration a 
of large amounts for e 
a different number | 
of days, as will I 2 3 4 5 6 Days 
be shown in Ta- o---- Cf TableI ’ ze 
- Aine Yhart: Comparison of 
bles I-IV, V and “4 stor Rp . 4 series of experiments 
Chart. apa es Ty. _ shown in Tables I-IV. 


Taste VI. 


Classificalion of urea-detoxicating power of fresh animals. 





10% urea solution intraperitoneally injected in amount of 


10 c.c. per kilogram of body weight once a day for 4 Class of urea- 





successive days; at the fifth and sixth day the urea —— 
solution administered in quadruple amount — 
5 Fatal convulsion during the first 4 tests | Class TV 
8 Fatal convulsion at the 5th test Class IIT 
; Fatal convulsion at the final (6th) test Class II 


Almost or utterly unaffected at the final (=6th) test and remaining Class I 
quite healthy | 





Kas > e+e 


aE Se ea We Ee I GN 














Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton), XIII. 469 


During the course of these experiments which should otherwise have 
been more often repeated with different amounts of urea, it was noticed by 
careful observation of the behaviour of the animals in the fourth experi- 
ment (Table IV) that rabbits of class II (cf. Table VI) could be foretold 
from those of class I (=of exceedingly strong urea-detoxicating liver power) 
at the fifth injection of urea, because the former were more or less uneasy 
and disturbed when the very act of the urea injection was ended, became 
gradually dyspneic and then lay flat on the ground with all the legs stretch- 
ed out ; they lay in such a state for several minutes and only then re- 
covered. Whereas, most rabbits of class I appeared almost or utterly un- 
affected during all the first five tests and some of them showed a good ap- 
petite immediately after the injection at the fifth test. It is rather strange 
that rabbits of classes ITT, II and I could not be told from one another 
until the fifth test. It is not, however, absolutely necessary, because ani- 
mals belonging to classes TV and III will have already been excluded up 
to the sixth (final) test, because those of class TV and class IIT during the 
fifth test will have died in the course of the first to the fourth urea injection. 
Thus there remained only those animals which belong either to class II or 
to class I. But then most of those rabbits belong to class IT, i.e. they are 
reckoned to develop a fatal convulsion at the sixth (final) test. 

This classification of urea susceptibility is very practical, so long as 
there is no such simple a methed of classification as in the case of ammoniac 
poison ; because once the fifth test is ended, we can expect that most of those 
animals which have hitherto escaped death will now die of a fatal con- 
vulsion at the coming final sixth test. And if we exclude purposely from 
the test those few which can, as stated above, be foretold to belong to class 
I, then we can expect 100% mortality of animals at the sixth test (ef. 
Chart). It is under this gondition only that we can be fully convinced of 
the effect of yakriton. 


ITI. Relation between Urea- and Ammonia- 
Detoxicating Activities. 


As I was trying to classify rabbits according to urea-detoxicating 
activity, I examined the possibility of applying the classification of am- 
monia-detoxicating power to that of urea-detoxicating power, especially be- 
cause such a possibility might be thought of from the study of literature 
(compare the works mentioned under literature). 


Such experiments are given in Tables VII and VIII, both of which 
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TABLE 
Fifth experiment upon the individual susceptibility 





Class of ammonia detoxicat- | | 10% urea mr 





























ing power g 7.5 
| 8&8 Bi) 
Date of experiment 70. Ti1......36. FET. < ES 43" 
| #8) 28 
No. 1 (No.1765) | 61 0 cl 51 cO 60* b (1300)t 
death 
No. 2 (No. 1766) fo 61 60 el 50 61 c (1230) | (1230) 
No. 3 (No. 1767) cl fo bl fl fd d (1130) | (1130) 
No. 4 (No. 1768) bl fo fl fl 0 fo f (1150) 
death 
No. 5 (No.1769) | fO & fl f) BO dl d (1550) 
death 
No. 6 (No. 1770) b1 fo fo fd 61 fl e (1460) 
death 
No. 7 (No.1771) | cl dd f0 61 oO 61 e (1550) 
death 
No. 8 (No. 1772) bl fd fd b1 0 60 BO c (1430) | (1470) 
No. 9 (No. 1773) | f0 61 60 81 62 b (1150) | (1130) 
; No. 10 (No. 1774) cl 60 62 63 b (1050) | (1000) 
§ 
2 No. 11 (No. 1775) fo 61 fd el fod 41 e (1630) | (1630) 
i> * 610 cl 61 c0 b0= Rabbit that was Rb (= Rabbit that was of clas 6) on the first day 


at the sixth day Re at the eighth, and Ré at the ninth day. This last test was performed 
t Figures in parenthesis=hbody weight in grams. 


TABLE 
Sixth experiment upon the individul susceptibility to 














| 10 
Class of ammonia-detoxicationg ae oe 
rn Ses se 
— ART 
Average » an 
x . —_ Date of experiment: 18. IT...... 10. ITI. 
No. 1 (No. 1776) | 49 62 o fo 62 60 fo fo fl 61 fo fo f* . (1600)f 
z Date of experiment: 22. IT...... 10. IIT. 
No. 2 (No. 1777) fod fo fd b2 bv fd fo fl fl p fof f (1640) 
— a 7 Date of experiment: 16. IT.. 
No. 3 (No. 1778) | fy fy 40 fl fo 62 fd fo 0 fi bi 50/0 fl é (1900) 














* Cf. Table VIT. t Figures in parenthesis=body weight in grams. 
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of animals of known ammonia-detoxicating power. 





tion intraperitoneally injected in amount of 


In this final test 1024 urea solution 














c.c. per kilogram of body weight used in triple amount 
S. < . | = e 2. = 7 j en --...fatal hypercarbami- 
eee liste ise > ac > ss? ls ==! of demic convulsion 
i) 3: > 3 iD = os | 3 % 3'3"-| final } —...remained healthy 
Ge) |) #8) Se) | 2°] tet in life 
(1270) | (1800) | (1300) | (1350) | (1800) | (1280) _ 
(1190) | (1230) | (1200) | (1200) | (1200) | (1220) 3 
(1400) | (1450) | (1450) | (1470) | (1430) | (1430) 
(1150) | (1070) | (1130) | (1070) | (1050) | (1050) 2 
(1030) (950) | (940) (950) 
death 
(1650) | (1550) | (1550) | (1620) | (1620) | (1650) — 

















of experimentation, and that bécame Re on the third day, Re again at the fourth, and Rb 


on the day before the first urea injection. 


VIII. 


urea of the powerful animals of class 


F (or class e). 





% urea solution intraperitoneally 
injected in amount of 10 c.c. per 
kilogram of body weight 


In these tests urea solution used in triple 
amount (viz. 30 c.c. per kilogram) 


| 


S| ga] gs) Sa] se] £84 
~ 3m = 35 leases ia 25 3 i is 35 of ..-fatal hypercarbami- 
a Le “ 3s . ae = 23 wa 23 | final demic convulsion 
ae Ea | S| £a = | Fae! test 
et ———$+ ie. - ‘ - 
(1500) | (1470) | (1520) | (1580) | (1520) | (1550) 
| 
(1630) | (1550) | (1620) | 
death | 
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will show beyond doubt that there is no definite relation between the in- 
dividual ammonia- and urea-detoxicating activities. 


IV. Effect of Yakriton against Prospective Fatal Hyper- 
carbamidemice Convulsion and Estimation of 


Rabbit-Urea- Units. 


To see the prophylactic effect of yakriton it was used 5 minutes pre- 
vious to the intraperitoneal injection (=the sixth test) of 10% urea solu- 
tion in 40 c.c. per kilogram of body weight (of rabbits of class II). The 


TABLE 
Experiment of prophylactic effect of yakriton (below 100 R.A.U.* per 
this experiment all the animals used were of class IT (fore 


The present experiment was started with 20 fresh animals, 15 
on account of fatal urea convulsions 





| Test of classification 10% urea solution intraperitoneally Class 
| injected in amount of 10 c.c. per kilogram of body of 
weight and at the fifth injection alone in rabbit 


amount of 40 ¢.c. per kilogram 








i c n= Jst aa is gna _ = 4h | 5th 
at a sad injection | injection | injection | injection | injection 
— 21.1X. | 22.1X. | 23. 1X. | 24. 1X. | 25. IX. 


Q ~ a aa i 








" ; : 
No 1. (No. 1779)| — (8000)t (3000) (3010) (2950) (2700) | Il 
| (foretold) 


ee 
. 





No. 2 (No. 1781)|} — (2800) (2740) (2700) (2320) (2100) II 
| (foretold) 
| 
No. 3 (No. 1783) | (2070) (2030) (1900) (2000) (2100) | II 
| | (foretold) 
No. 4 (No. 1785)| (1440) (1400) (1340) (1340) (1250) | . 1 
(foreto 


| 
i No. 5 (No. 1790)| = (1250) (1220) (1230) (1180) (1230) II 
(foretold) 




















( 


* R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 100 R.A.U. contained in 1 c.c. of fluid. 
{ Figures in parenthesis=body weight in grams. 
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amount of the liver extract used contained 50 R. A. U. (per kilo of body 
weight) of yakriton. ‘This amount was able to save the animals of class IT 
without fail from the prospective fatal convulsion as shown in Table IX. 
This amount of yakriton—50 R. A. U.—may seem to be more than 
the least amount of the hormone sufficient to prevent animals of class IT 
from a fatal convulsion. But it is doubtful if that amount will suffice for 
the purpose, because if we repeat the same trial on the next day as at the 
sixth test, the same amount (administered again)—50 R. A. U.—cannot 
save those animals any more which have outlived the sixth (final) test. 
This will show that 50 R. A. U. used at the sixth test have not removed all 


IX. 
kilogram of body weight) against the prospective urea convulsion. In 
told) and death was to be expected at the sixth urea injection. 


out of which, however, were naturally excluded from the rest 
during the course of the first five tests. 





Yakriton used in different number of units and 5 minutes later 10%, urea solution 
intraperitoneally injected in amount of 40 c.c. per kilogram of body weight 

















6th | 7th Sth 
ee Resultof | «. 0. | Result of die cal Result of 
aix 6'» injection tix | 7% injection 1x, 8" injection 
26. IX. 27. 1X. | 238. IX. 
. a od 
(2650) | No (2400) | Fatal 
50 R.A.U. | convulsion ; 50 R.A.U. | convulsion | 
per | Yremained | per after 8 
kilogram in life kilogram | minutes 
| 
| 
(2180) | No (2150) ‘atal 
50 R.A.U. | convulsion ; 50 R.A.U. | convulsion 
per | remained | er after 2 
kilogram | in life | kilogram minutes | 
| 
(2080) | Fatal 
50 R.A.U. | convulsion | 
or | after 20 
kilogram minutes | 
(1150) | No (1000) Fatal | 
100 R.A.U, | convulsion ; 100 R.A.U. convulsion 
per remained per after'65 | 
kilogram in life kilogram minutes 
(1180) No (1280) No (1150) Fatal 
100 R.A.U. | convulsion ; 100 R.A.U. | convulsion ; 150 R.A.U. convulsion 
per remained per remained per after 18 
kilogram in life | kilogram in life | kilogram hours 
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of the injurious effects of urea poisoning, which will be seen from the ex- 
periments given in Table IX. 

Then I tried 300 R. A. U. instead of 50 R. A. U., which amount can 
if administered repeatedly keep those animals alive through a few more re- 
peated tests, though even that amount does not seem to restore them to their 
former state of full health, because they will succumb to one of the coming 
tests sooner or later (Table X). 

If the Rabbit-Urea-Units of yakriton are defined as denoting the least 
amount of the hormone to save animals of class II from the sixth (final) 
test and to keep them still alive through repeated similar tests, then that 
least amount of yakriton will probably be 300 R. A. U. (or a little more) 
per kilogram of body weight. Thus the estimation of the Rabbit-Urea- 
Units is not as easy and simple as that of the Rabbit-Ammonia-Units. 


TABLE 
Experiment of the prophylactic effect of yakriton with many more 
ment all the animals used were of class II (foretold) 


The present experiment was started with 13 fresh animals, 
the rest on account of fatal urea 





Test of classification 109% urea 
solution intraperitoneally 
injected in amount of 10 c.c. per 
kilogram of body weight and in 
fifth injection used in amount 

of 40 cc. per kilogram 


Yakriton used 300 R. 
in- 


| Clasr of rabbit 


| 
| 
| 


9nd 


Date of 
experl- 
ment 


X. 


% 
| Result of | 
6th 


16. X. 
7 


_18. X. 
19. X. 
injection 
23. X. 
Result of 


hth 
injection 
injection 


20. X. 


21. 


) 
7th 
| injection 


injection 
2 
injection 
gra 
injection 
4th 
injection 
| injection 


| | és 
No.1 — 7(2000) (2020) (2020) 2120) (2020) II | (1980) 
(No. 1798 | | | (fore- 


| told) 
| Fr * 

No con- No con- 

| vulsion ; vulsion ; 

} | remained remained 

in life in life 

| 


| 
| 
| 


} 
No.2 | (1600) (1570) (1500)! (1430) (1380) II | (1280) (1130) 


(No. 1808 | (fore-| | 
| | told) | | 
| 











* R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 500 R.A.U. contained in 1 ¢.c. of fluid. 
+ Figures in parenthesis=body weight in grams. 





Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XIII. 


V. Remarks. 


1, As repeatedly shcwn in my experiments, the injurious effects of 
urea are removed by use of yakriton. It is highly probable that the liver, 
a very important organ for the formaticn of urea, acts also to detoxicate the 
harmful effects of hypercarbamidemia. Thus the liver detoxicates urea and 
we may as well say that an animal with a stronger urea-detoxicating liver 
power detoxicates the effects of urea poisoning better than one with a weaker 
urea-detoxicating liver power. 

2. The liver extract used in the experiments shown in the present 
paper was from cne and the same bottle. It contained 500 R. A. U. per 
1 c.c. of the extract, though, when necessary, it was diluted before using. 

3. Now one word about the preparation of urea solution. The aque- 


me 
R.A.U.* against the prospective fatal convulsion. In this experi- 
“, pres} : 1 
and death was to be expected at the sixth urea tests. 


11 out of which, however, were naturally excluded from 


convulsion during the first ‘ive tests. 





A.U. per kilogram of body weight and 5 minutes later 10% urea sojution 
traperitoneally injected in umount of 40 c.c per kilogram 
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ous solution of urea is said (see Paragraph VI) to become decomposed re- 
latively soon so that a urea solution somewhat old will be remarkably less 
poisonous than when freshly prepared. As far as my experience is con- 
cerned, there is no such appreciable difference between them. It is, as I 
believe, utterly impossible to make a difference between them through ani- 
mal experimentation, because the individual difference of urea susceptibility 
of animals is far too large to allow of any judgment about the difference due 
to the above referred decomposition of urea solution. One will be led to 
expect, if one proceeds with animal experiments as shown in Table LV, a 
very great mortality of rabbits, whether the urea solution be somewhat old 
or prepared freshly at each urea test. 


VI. Literature and Discussion. 


1. Urea is poisonous. Indeed some authors as Monakow,” Jan- 
sen” and a number of authors cited by Becher® do not consider it as 
poisonous, but then it should be remembered that it is very difficult to de- 
termine the lethal dosis of urea, owing to a wide range of sensitiveness to 
poison according to individual susceptibility and according to the species of 
the animals. So, different animals show different susceptibility as will be 
seen from the papers of Andreini,? Lammers,” Quinquaud,” Mar- 
shall and Davies,"? Amberg and Helmholz,” Herter and Wake- 
man,” Barnett and Addis,“ Hogoneng and Florence,” Schén- 
dorff’ and Benson. But before discussing the alleged difference of 
susceptibility or different animals, it should be noted that the lethal dosis 
for the same species of animals (rabbits for instance) is very different ac- 
cording to different authors as is clearly seen from the papers of Andrei- 


4) Monakow, Deut. Arch. f. Klin. Med., 1914, 116, 1. 
5) Jansen, cit. by Becher in Zentralbl. Inn. Med., 1924, 13, 229. 
6) Becher, ibid. 
7) Andreini, cit. Mal y’s Jahresber., 1900, 30, 109. 
8) Lammer, cit. by Trendelenburg in Heffter’s Handb. Exp. Pharm., Leip- 
zip, 1923, 1, 554. 
9) Quinquaud, Cpt. rend. de la Soc. de Biol., 1885, 37, 424. 
10) Marshall and Davies, J. Biol. Chem., 1914, 18, 53. 
11) Amberg and Helmholz, cit. in Zentralbl. f. Bioch. u. Biophys., 1916, 18, 289. 
12) Herterand Wakeman, J. Exp. Med., 1899, 4, 117. 
13) Barnett and Addis, J. Biol. Chem., 1917, 30, 41. 
14) Hogoneng and Florence, cit. by Fearon in Phys. Rey., 1926, 6, 429. 
15) Schéndorff, ibid. 
16) Benson, ibid. 
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ni,? Monakow,” Raimondi,” Barnett and Addis,™ Henriques 
and Christiansen,” Becher and Jansen,” Becher® and Bang.” 
Urea given parenterally is poisonous in itself as my own result shows 
and is far more poisonous than ammonia, contrary to what Roger states 
in his book.” We”? have shown that ammoniac convulsion is not so 
dangerous as urea convulsion. Indeed, some authors are of the opinion 
that the toxity of urea is due to the ammonia produced from urea,—such 
authors as Frerichs,” Bang,”? Henriques and Christiansen,” 
Cathcart,” Barnett and Addis,” Gigon,” Jacoby,” Lang,” Ep- 
pinger,” Luck and Seth, but other authors as Wakeman and Da- 
kin,*? Jansen,” Janney™ and Minkowski™ failed to recognize a 
possible reversibility of ammonia-urea formation. It may be mentioned 
here that such a decomposition of urea as proved by Walker and Hamb- 
ly® will not come under question, as already stated under Paragraph V. 
2. Transient hypercarbamidemia, once ina while, is not so poisonous. 
This fact, most assuredly proved by me, will explain why different authors 
do not agree as to the single lethal dosis of urea and why this poison is con- 
sidered by some authors as non-poisonous. Of course extraordinary hyper- 
carbamidemia, once developed, is very dangerous as may be known from 
the papers cf Gréhant and Quinquaud,” Herter” and Hammond™ 


among others. 





17) Raimondi, cit. by Trendelenburg.® 

18) Henriques and Christiansen, Bioch. Zeitschr., 1916, 78, 165. 

19) Becherand Jansen, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1923, 98, 148. 

20) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 72, 139. 

21) Roger, Physiologie normale et pathologique du foie, Paris, 1922, 239. 

22) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

23) S. Yoshimatsu and A. Sato, ibid., 1926, 8, 234. 

24) Frerichs, cit. by Trendelenburg in Heffter’s Handb. Exp. Pharm., Leip- 
zig, 1923, 1. 541. 

25) Cathcart, Biol. Journ. 1916, 10, 197. 

26) Gigon, Schw. Med. Wochenschr., 1927, 13, 294. 

27) Jacoby, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1900, 30, 149. 

28) Lang, Beitr. z. Chem. Phys. u. Path., 1904, 5, 321. 

29) Eppinger, Wien. Klin. Wochenschr., 1906, 19, 111. 

30) Luck and Seth, Biochem. Journ., 1925, 19, 357. 

31) Wakeman and Dakin, Journ. Biol. Chem., 1911, 9, 327. 

32) Jansen, cit. ibid., 1917, 30, 41. 

33) Janney, HoppeSeyler’s Zeitschr., 1911-12, 76, 99. 

34) Minkowski, Arch. f Exp. Path. u. Pharm., 1886, 21, 41. 

35) Walker and Hambly, cit. by Janney 33) 

36) Gréhant and Quinguaud, cit. Centralbl. f. Med. Wochenschr., 1884, 846. 

37) Herter, Johns Hopkins Hosp. Rep., 1900, 9, 69. 

38) Hammond, cit. ibid. 
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3. Transient hypercarbamidemia is not, as already stated, so poison- 
ous, while repeated attacks of hypercarbamidemia arc, as shown by my ex- 
periments (Tables I-IV), very dangerous, even if hypercarbamidemia be 
not of a high grade. (Fish may be exceptional, as Benson,” Schén- 
dorff,” Hogoneng and Florence™ show). Bang™ and Monakow™ 
show that a retention of urea will happen if it is introduced into the body 
in an extraordinary amount. Those authors who hold urea as non-poison- 
ous do not seem to have ever thought of the danger of repeated attacks of 
hypercarbamidemia in a very short time. Very truly does Stroomann” 
warn clinicians of a continuous medication of urea on account of the danger 
of retention of the substance. 

4. A classification of individual susceptibility of animals is necessary 
and important, as has been done in my work (Table VI). Without re- 
sorting to such a classification of individual urca-detoxicating ability it is 
almost fruitless to attempt to determine a single lethal dosis of urea. Only, 
the classification is not so simple in the case of urea us in the case of am- 
monia.” The literature hitherto does not seem to have paid due attention 


to the necessity of the classification. 


VIT. Summary. 


1. Since Sakurada and Sato’s" publication of the prophylactic 
effect of yakriton against urea poisoning, the classification of rabbits accord- 
ing to their individual susceptibility to urea intoxication has been studied, 
because the prophylactic efficacy of yakriton against urea intoxication will 
be best seen in those rabbits which would otherwise be expected to die of a 
fatal convulsion due to urea poisoning. 

2. Almost all rabbits which have once developed the urea convulsion 
are unable to outlive it. Because of this fact the method of foretelling the 
prospective fatal convulsion of a given rabbit has been studied. This has 
been very difficult because of the fact that the individual ausceptibility of 
animals to urea is subject to a very wide range. 

3. At least such a reliable method has been devised, as will be stated 
below. A certain number of fresh animals will on the first day of experi- 
ment receive an intraperitoneal injection of 10% urea in an amount of 10 
e.c. per kilogram of body weight and the injection will be repeated once a 


39) Monakow, Biochem. Zeitschr., 1919, 94, 261. 
40) Stroomann, Therapie d. Gegenw., 1927, 68, 152. 
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day up to the fourth day (and until this fourth test animals of class IV will 
have died or will die during this fourth test). On the fifth day (thus at 
the fifth test), the amount of urea solution to be injected is quadrupled and 
the symptom at the injection is to be carefully observed. If a given rabbit 
is disturbed and not calm at that time, it is most likely to die either within 
some time (usually one hour or so) of hypercarbamidemic convulsion (= then 
it is a rabbit of class IIT), or on the next day (thus at the sixth test) when 
the same injection as on the fifth day is repeated (=then it is a rabbit of 
class IT). Animals of exceptionally strong urea detoxicating activity (= 
they are rabbits of class I) can now be excluded from the experiment, be- 
cause they will remain utterly unaffected at the above mentioned injection 
on the fifth day. Thus, on the fifth test rabbits of class IV are already 
dead and naturally excluded, and those of class ITI will be excluded (=die) 
during the course of the fifth test, while those of class I can be artificially 
excluded from a further experiment. So, there will remain rabbits of class 
II alone,—animals which are certain of fatal convulsion at the urea test of 
the next day (the sixth test). And only then we are justified in criticizing 
the effect of yakriton. 

4, 50R. A. U. of yakriton (per kilogram of body weight) saves rab- 
bits of class II, if this is administered 5 minutes previous to the urea in- 
jection, from the prospective fatal convulsion. This amount of yakriton 
may thus indeed seem to be more than the least amount of the hormone 
sufficient to save those animals, but it is in all probability much less than 
the real minimum amount, because that amount cannot remove all the in- 
jurious effects of hypercarbamidemia and keep those once saved from the 
sixth (final) injection of urea, still alive through further repetitions of urea 
tests. For the latter purpose at least 300 R. A. U. (per kilogram of body 
weight) are necessary. Thus, the least amount of yakriton to remove all 
the injurious effects of hypercarbamidemia will be about 800 R. A. U. (per 
kilogram of body weight of class IT animals) which amount may be called 
the Rabbit-Urea-Units for the time being. 

5. There can be no direct comparison between the Rabbit-Ammonia- 
Units and the Rabbit-Urea-Units, because there is no direct comparison be- 
tween the ammonia- and the urea-detoxicating activities of the same in- 
dividual. But it may be said for the sake of simplicity that the Rabbit- 
Urea-Units are about 500 R. A. U. (800 R. A. U. can be contained in 1 
c.c. of the extract). 

6. As the previous work of Sakurada and Sato” and the present 
paper show, it may be safely accepted that the urea is detoxicated by the 
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liver, though the organ plays, as already known, a very important réle also 
in the formation of urea. 


VIII. Conelusions. 


1, The individual difference of susceptibility of rabbits to urea is sub- 
ject to a very wide range, so that the prospective fatal convulsion of a given 
animal due to urea injection can be foretold only by a previous rather 
tedious preparation of the animal for the proper experiment. 

2. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, saves rabbits of 
class II (rabbits with the prospective urea convulsion on the next day) 
from the injurious effects of urea poisoning. Though 50 R. A. U. can do 
the same, the least amount of yakriton to remove all injurious effects of 
hypercarbamidemia is about 300 R. A. U. 

5. Urea is detoxicated by the liver, because yakriton can remove all 


the injurious effects of urea poisoning. 
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I. Introduction. 


As stated in the 13th report of the studies of yakriton,” the detoxi- 
cating hormone of the liver, saves rabbits of class II (=rabbits with the 
prospective fatal urea convulsion on the urea test to be made on the next 





1) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 472 
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day) from the injurious effects of urea poisoning. Thus it will be seen that 
urea is detoxicated by the liver. If yakriton detoxicates urea, what will 
then be the figures of blood urea and ammonia content and what influence 
does it exert on the normal blocd content of these substances? The present 
paper is the chemical aspect of those experiments described in the 13th re- 
port (cf. the preceding paper). 


IT. Method of Examination. 
A. Analytical method. 
1, The method used for the blood ammonia nitrogen. 


The method is that of Gad-Andresen® modified by Koganei. 
The amount of blood used is 1.5-1.0 c.c. After addition of the borate buffer 
it is evaporated in the special evaporating apparatus described by Gad- 
Andresen placed in a thermostat (at almost 20-25°C) and the blood am- 
monia volatilized is gently driven over by means of an air current (blown 
through sulphuric acid) into the bottle belonging to the Barcroft differ- 
ential manometer, which contains weak sulphuric acid. The evaporation 
is completed within 50 minutes. Then the ammonia in the bottle is de- 
composed by hypobromite and the volume of nitrogen is determined by the 


differential manometer. 


2. ‘The method used for the blood urea nitrogen. 


The method is also that of Gad-Andresen.” Urea estimations on 
the blood are made as follows: From 0.05 to 0.1 ¢.c. of blood is measured 
in a micropipette and at once inserted into the bulb of the apparatus, in 
which 0.2 ¢.c. of urease solution has been placed. The apparatus is placed 
in the water bath at 38-40°C., and after the necessary time (about 30 mi- 
nutes) has elapsed, 9.01 ¢.c. of borate solution is added, and the evaporation 
and the after procedure are carried out exactly as in the case of ammonia. 


B. Precautions. 


1. Food. Constant and sufficient amounts of tofu-kara*” are given 
2) Gad-Andresen, J. Biol. Chem., 1922, 51, 367. 
3) Koganei, Micro Methods for Biochemical Quantitative Analyse, Tokyo, 1926, 87. 
4) Gad-Andresen, J. Biol. Chem., 1922, 51, 373. 
*5) Tofu-kara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara is 
the refuse left over from the beans, this is swollen up in water, then ground and pressed 
(Tashiro, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 602). 
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to the animals for several days previous to the biochemical examination 
(see Paragraphs IIT, IV and V). 

2. Blood taking. The cardial punction was always used, because 
this method required a very short time and was thus considered to exert a 
smaller influence on the animals than the other procedures which would re- 
quire narcosis or long-time fixation. Chemical determination was always 
performed as soon as the blood taking had been completed (see Paragraph 
VI). Post mortem examination was never made on account of the possi- 
bility that non-protein nitrogen might rapidly increase after death. Preg- 
nant rabbits were excluded. 


IIT, The Physiological Fluctuation of the Content of Ammonia- 
and Urea- Nitrogen of the Anima! Blood. 


1. Individual difference. 
Ammonia :—Such a remarkable difference of blood ammonia-nitro- 


gen of rabbit blood as shown in Table I is probably duc to the difference of 


TaBLE I. 





Mgrm % of NH,-N in 100 cc. of 


Authors | rabbit blood 

. Bang® 0.81-1.27 
Henriques and Christiansen” .23 (arterial blood) 
Tanino® 0.31 (arterial and venous blood) 
Nencki, Povlov, Laleski® 1.4 (arterial blood) 
Gottler and Baker’ 0.3-0.8 
Henriques!) 0.05 (arterial blood) 
Parnas and Heller!) below 0.05 (venous blood) 
Gigon' 0.02-0.04 
Yoshimatsu and Sato! 0.25-1.10 (venous blood) 
Shibayama!®) 0.742 
Susuki!® 0.647-1.08 








6) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 72, 139. 
7) Henriques and Christiansen, ibid., 1916, 78, 165. 
8) Tanino, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1926, 26, 1077 (Jap.). 
9) Nencki, Povlov, Laleski, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1896, 37, 26. 
10) Gottlerand Baker, J. Biol. Chem., 1916, 25, 211. 
11) Henriques, Zeitschr. f. Phys. Chem., 1923, 130, 39. 
12) Parnas and Heller, Biochem. Zeitschr., 1924, 152, 1. 
13) Gigon, Schw. Med. Wochenschr., 1927, 13, 294. 
14) S. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
15) Shibayama, Nihon-Fujinka-Gakkai-Zasshi, 1927, 22, 575. (Jap.) 
Susuki, K yoto-Igakuzasshi, 1925, 22, 1547 (Jap.). 
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methods and techniques and partly due to the possibility that diverse condi- 
tions may influence the figures of ammonia content. 

My own result obtained with due precautions will give a further affir- 
mation that the ammonia content of rabbit blood is subject to a great in- 
dividual variation, as will be seen from Table II ; namely the blood am- 
monia-nitrogen concentration is 0.28—-1.4 mgrms in 100 ¢.c. blood and the 


average figures obtained from 50 rabbits are 0,53 mgrm%. 


TABLE II. 


The NH,-N and urea-N contents of the heart blood 
of normal rabbits. 





NH,-N* 


Urea-Nt 





Percent of | 




















Mgrm % per 100 c.c. Mgrm % per 100 c.c. Percent of 
blood | rabbits | bloo rabbits 
0.28— 0.50 | 70.5 7.05-10.00 20.0 
0.51- 0.80 21.3 10.10-20.00 68.0 
0.81- 1.00 | 5.2 20.10-30.00 8.0 
1,01- 1.40 3. 30.10-45.50 4.0 
* Mean figure of 50 rabbits 0.53 
T » » ww» » 16.82 
Chart. 
Concentration of ammonia- and urea-nitrogen of blood when 
let stand at room-temperature (19-22 °C.). 
1,n (1)=Rabbit No. 1901. (2)=Rabbit No. 1902. 
2.0} 284 
18} 26/ 
1.6} 24} i 
1.4} 22) 
1.2} 20h 
-oO 
ie 
(2 
‘ 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Dip iy eel ae as 
* 2 4 3%* BA S.82 822 8 48 Time 
(hours) 


(o—~ &e—-e) Ordinate I: Mgrm. of blood ammonia per 100 c.c. 
(o-—~© & e —-») Ordinate II: Mgrm. of blood urea per 100 c.c. 














Urea :—My own result shows that the individual variation of the 
blood urea-nitrogen of rabbit is 7.05-45.5 mgrms per 100 c.c. blood, thus 
very large, as will be seen also from the literature ; the average figures are 
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16.32 mgrm% as shown in Table IT. 


2. The Periodical Variation of the Concentration of Blood 
Ammonia- and Urea-Nitrogen. 


Diurnal and daily variations were examined and the results show (cf. 
Tables III and IV) that they are not remarkable, provided that the con- 


ditions in which rabbits are kept are equal. 


TABLE 
Diurnal variation. 


Rabbit No. 1902. 


III. 


Body weight 1.95 kilos. 
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Date NH;,-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) | Room temperature (C) 

30. VI. 8AM 0.45 12.40 21 
eo er 0.40 12.40 22 
» 9 12 NOON 0.438 — 22 
oo a 0.46 12.20 22 
Se — 12.40 22 
te ae 0.35 12.12 22 
a ot ae 0.41 —— 22 
Ce te 0.40 12.60 21 
1.VII. 4 a.m. 0.42 * 13.08 19 
NOirenh, saps 0.40 12.92 19 





Rabbit No. 1903. 





Body weight 1.27 kilos. 


























































Date NH;-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) | Room temperature (C) 
5. VII. 11 a.m. 0.49 11.35 20 
»o » tne 0.40 11.40 2 
» ao 2 & 0.45 10.30 22 
Se _- 9.92 21 
» » 7 » 0.50 -- 21 
eae AMM 0.48 10.03 2 
6 , 5AM 0.46 11.02 19 
SEEOME sare _ 10.25 19 
hs Be 0.52 9.23 20 
TaBLE IV. 
Daily variation. 
Rabbit No. 1904. 
Date | N H;-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) Body weight (kilos) 
10. VII. 0.60 | 16.65 1.82 
a 6s 0.56 17.34 1.85 
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Date | NH,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) Body weight (kilos) 
~ | 0.54 | 16.25 1.80 
mm « 0.60 16.30 1.82 
14. ,, 0.56 | 16.68 1.87 
a. . 0.50 17.01 1.85 
-_ « | 0.67 16.55 1.90 
ts 0.60 | 16.35 1.88 
Rabbit No. 1905. 
Date NH,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) | Body weight (kilos) 
15. VIL. 0.35 20.25 | 1.56 
16. ,, 0.50 20.53 1.58 
Ae 0.38 19.18 | 1.50 
18. ;, 0.33 20.11 1.51 
19. | 0.36 18.96 | 1.58 
20. ,, 0.40 19.87 1.60 
21. ,, 0.45 19.23 1.61 








IV. Concentration of Blood Ammonia- and Urea- Nitrogen in 
Case of Repeated Administration of Moderate 
Amounts of Urea. 


It will be interesting to study the variations of ammonia- and urea- 
nitrogen in the blood in case of urea administration, but the literature 
hitherto has shown no definite relation between these figures of nitrogen and 
urea poisoning (cf. Paragraph VI). 

My own investigation (cf. Table V) was carried out on 5 rabbits pos- 
sessed of different urea detoxicating abilities, but ammonia-nitrogen in the 
blood was entirely or almost not augmented, so that it may be concluded 
that the blood ammonia will not increase if the urea is injected intraperi- 
toneally even in a fairly large amount (cf. Table V, Nos. 1, 2, 4 and 5). 

As to the urea-nitrogen content of the blood in these repeated injections 
a distinct increase after the urea injection is seen, there can be no doubt of 
it. But there is no regular relation between the figures before and after 
the urea injection. Sometimes the former figures are doubled, sometimes 
trebled or even more than quadrupled (cf. Table V, No. 2), but in general 
such an augmentation is rather exceptional. However here are two things 
worthy of notice. First, there is no general remarkable retention of blood 
urea (cf. especially Table V, Nos. 3 and 5), though in such cases of daily 
repeated urea injections remarkable hypercarbamidemia might be expected. 
Second, there can be no conclusion as to the fatality of animals from the 
absolute urea-nitrogen figures or the absolute or relative increase of urea 
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figures. So, No. 3 (Table V) showed almost no trace of retention of urea- 
nitrogen before the injection, but it died at the fourth injection, when the 
amount of urea injected had not yet been increased. Whereas No. 2 (‘Table 
V), which showed the most distinct tendency to retention of urea of all the 
five animals, remained healthy in spite of the final injection of large a- 
mounts of urea solution. The fact that my method” of classification of ani- 
mals according to urea-detoxicating liver power is the only way to know 


TABLE V. 
Blood NH,-N and wrea-N concentration of animals after daily 
repeated injections of urea solution. 
Rabbit No. 1 (No. 1907) 





Date 
(Body weight 
in kilos) 


| NII;-N (mgrm 2%) 


Ee ae 


Time 


Urea-N (mgrm 29) 


| 10 % urea solution intraperitoneally injected in amount of 10 c.c. 






































First per kilogram of body weight 
experiment | 9:10 27 | 7.85 
25. V. A.M. 
(1.18) EO OPE Injected 
10:10 | 0.33 23.20 
ee ae, } 
Second 11:14 | 0.30 19.25 
experiment AM. 
26. V. DEED nticsssorsvcsnsececes Injected 
(1.15) 11:58 | 0.38 28.82 
Third 9:30 0.28 8.35 
experiment A.M, 
27. V. ED iactnciicecsassidion Injected | 
(1.1) 10:40 0.30 | 21.75 
Fourth | 9:30 | 0.36 17.25 
experiment <a 
28. V. NE aiinihacinsielisieiets Injected 
(1.05) 10:25 0.29 26.30 
At the fifth and sixth injections 10 % urea solution administered 
in 40 cc. per kilogram of body weight 
Fifth 1:30 0.358 19.05 
experiment P.M. 
28. V. DD sdsvutctiedadonseha Injected 
(1.05) 2:45 | 0.42 24.30 
Sixth 9:05 0.36 10.88 
experiment A.M. 
30. V. BOD vcarenaccsensiaenanns Injected 
(0.99) 10:10 | 0.33 25.38 
Remained healthy in life 
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Rabbit No. 2 (No. 1908) 
Date 
(Body weight Time NH;-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
10 % urea solution intraperitoneally injected in amount of 10 c.c. 
First per kilogram of body weight 
experiment 1:35 0.35 7.34 
26. V. P.M. 
(1.15) BN secesccesinnapionenas Injected 
2:30 | 0.42 33.14 
Second 1:05 0.30 17.74 
experiment P.M. 
27. V. EE ciisietenepinintaasun Injected 
(1.1) 1:40 | 0.36 26.50 
Third 2:30 0.26 9.52 
experiment P.M. 
28. V. TE caccivatewincsensnei Injected 
(1.06) 3:40 | 0.30 22.32 
Fourth 1:05 0.38 10.38 
experiment P.M. 
29. V. I iis sa seveninvesenion Injected 
(1.0) 2:10 | 0.25 25.30 
At the fifth and sixth injections 10 % urea solution administered 
in 40 c.c. per kilogram of body weight 
Fifth 8:10 0.30 19.05 
experiment A.M. 
30, V. rer re Injected 
(1.0) 8:55 0.28 26.45 
Sixth 1:40 0.32 20.30 
experiment P.M. 
31, V. eevee: Injected 
(0.86) 3:50 | 0.30 28.45 
Remained healthy in life 
Rabbit No. 3 (No. 1910) 
Date 


(Body weight 
in kilos) 


Time NH;-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 








First 
experiment 
15, VI. 


(1.5) 





10 % urea solution intraperitoneally injected in amount of 10 c.c. 
per kilogram of body weight 
8:25 0.38 


13.68 
A.M. 
SORES er Borer Injected 
9:10 | 0.42 33.90 
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Date 
Body weight Time NH;-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
(in kilos) 
Second 10:50 | 0.38 18.50 
experiment A.M. 
16. VI. I Sais pasccsigrsorvecs Injected 
(1.44) 11:50 | 0.45 25.95 
Third 1:10 | 0.33 | 10.55 
experiment P.M. 
17. VI. atid Injected 
(1.54) 2:10 | 0.45 | 30.96 
Fourth 9:30 | 0.33 12.50 
experiment AM. 
18. VI. OE ssniscdssscessrsivnes Injected 
(1.4) 10:30 | 0.40 33.89 
10:38 Died 
Rabbit No. 4 (No. 1911) 
Date 
(Body weight Time NH,-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
10 % urea solution intraperitoneally injected in amouut of 10 c.c. 
First per kilogram of body weight 
experiment 7:30 0.26 10.34 
20. VI. A.M: 
(1.42) Re ee Injected 
8:05 | 0.30 27.36 
Second 11:45 | 0.33 17.48 
tment A.M. 
“Th VIL CS ae Injected 
(1.4) 12:55 0.38 29.55 
P.M. 
Third 9:30 0.35 18.64 
experiment A.M. 
22. VI. DAF Sicitnevecnoinnsacs Injected 
(1.42) 10.35 | V.30 20.39 
Fourth 1:55 0.34 19.49 
experiment P.M. 
23. VI. ee Injected 
(1.4) 2:40 | 0.40 23°50 
At the fifth and sixth injections 10 % urea solution administered 
in 40 c.c. per kilogram of body weight 
ifth | 11:25 0.41 20.97 
experiment A.M. 
24. VI. i eee anne Injected 
(1.35) | 12:10 | 0.35 29.55 
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Date 4 ‘ 
(Body weight Time | NH -N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
Sixth _ 0.30 18.69 
experiment $:35 Injected 
x ty I eadibakk cational 
35. VI. 8:50 0.38 30.50 
(2) 9:20 0.32 30.46 
9:23 Died 
Rabbit No. 5 (No. 1912) 
Date 


(Body weight 
in kilos) 


Time 


NH,- 


N (mgrm 2) 


Urea-N (mgrm %) 





First 
experiment 
2. VI. 
(1 6) 


Second 


experiment 


Third 
experiment 
22. V1. 


(1.5) 


Fourth 
experiment 
23. VI. 


Fifth 


experiment 
“4. VI 


(1.45) 


Sixth 
experiment 
25. VI. 
(1.34) 








10 % urea solution intraperitoneally inject:d in amount of 10 c.c. 


per kilogram of body weight 





10:50 0.65 
A.M. 
BNE dskbccteciccbieniaiens Injected 
11:40 0.60 
9:5 0.55 
A.M. 
ee Injected 
11:05 0.58 
1:50 0.60 
P.M. 
| aaa Injected 
3:15 | 0.48 
| 
11:20 0.58 
A.M. 
EEE BEES: Injected 
12:10 0.50 
P.M. 





At the fifth and sixth injections 10 % urea solution administered 


in 40 cc. per kilog 


10:10 

AM. 
10:15 
11:10 


11:20 
AM. 
11:25 
11:50 
12:40 
P.M. 


4c 
2:45 


ram of body weight 


0.58 
Injected 
0.50 
0.62 
Injected 
0.60 
0.55 


Died 


17.94 


22.08 


18.64 


30.50 
30.46 




















the forecast of the fatal attack of hypercarbamidemia, will further be seen 
from the series of chemical analyses (cf. Table V). 


V. 


1. Chemical Side of Effect of Yakriton on Hypercarbamidemia. 


Rabbits of class IT will, as already explained in the 13th report of 
these studies, develop mcstly fatal hypercarbamidemic convulsions at the 


sixth urea test. 


urea injection, will prevent them from the fatal attacks, provided that the 
amount of the hormone te sufficient. ‘Table VI shows the result of chem- 
ical analysis in such an experiment as above described. 50 R. A. U. of 


Blood NH,-N and urea-N concentration of animals (of class II) 
prevented from hypercarbamidemic convulsion through 
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Effect of Yakriton on Blood Ammonia- and 
Urea-Nitrogen. 


But vakriton, if administered 5 minutes previous to the 


TABLE VI. 


prophylactic use of yakriton. 





Date of the 
sixth* urea | | 
test (Body Time NH;-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
weight in | 
kilos) | | 
23. IX. . s_ 1:3 | 0.65 12.91 
No 1 | 5G 1:50 Yakriton injected 
(Class 1}) < & 3 = eee ccccescecsecees ba — — eC 
(No. 1917) | #2 2e 1:55 naeithsinncenwenbien Urea injected ~ 
4. Al 2:10 0.60 12.93 
(218) |gtze 3:00 0.63 16.32 
0 FS 
feces Boek 
Bass : | ” 
ax | tabe 10:10 0.50 | 13.55 
a 1 oe Be os A.M. | 
© "9 L } 
a. it) ae Ee BE aicdatuscmschictinn Yakriton injected 
& ):35 sesseeeeees Uren injec 
(No. 1918) | § >a a . eteeeeees nen ej — 
2.08 Ec ES 10:45 Rit5) 12.95 
(38) SSe¢ 11:50 | 0.52 | 13.80 
Es? 
Gag | 
2s.IX. | e#2% 315 | 0.43 12.05 
No. 3 a> P.M, | 
(Class I1) 45S DED sesarseissrceveccs Yakriton injected 
(No. 1920) | ATS WDD sasabecncaswnvcnns Urea injected 
(2.65) z, 3:55 0.40 18.69 
4:10 0.48 12.25 





* Cf. 13th report of these studies. 
+ R.A.U.=Rabbit-ammonia-unitr. 500 R.A.U. contained in 1 ¢.c. of fluid. 
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yakriton were able to prevent those three rabbits of class II from the pro- 
spective fatal urea convulsion and the urea figures did not show a remark- 
able increase (the ammonia figures remaining constant). 

This unremarkable increase of urea figures became nearly even zero, 
when yakriton was increased to the amount of 300 R. A. U., in spite of the 
fact that a large amount of urea was injected every other day or at inter- 
vals of a few days (cf. Table VII). Of course even this amount of yakri- 


Taste VII. 


Blood NH.-N and urea-N concentration of animals (of class IT) 
repeatedly prevented from hypercarbamidemic convulsions 
through prophylactic use of yakriton. 

(At each experiment yakriton was subcutaneously used, 300 R.A.U.* per kilogram 


of body weight, and urea solution (10 %) was intraperitoneally 
administered in amount of 40 c.c. per kliogram.) 


Rabbit of class II. No. 1 (No. 1921) 





























Date of | 
(Boy weight | Time NH;,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
| | 
26. IX. 1:15 0.50 15.83 
Sixth* tein eT ee 
eee teat | BEE iienisk dotinekuononns Yakriton injected 
(1.18) ED wisnbcerepinsinacnete Urea injected 
ss | 2:45 | 0.36 { 16.22 
27. IX. No examination 
. 3:20 | 0.38 15.33 
Seventh Pa 
* SD icdiseitapediien ikccaatade Yakriton injected 
urea test @.Ar ; . 4 J 
(1.28) eae Urea injected 
zi 4:05 0.30 14.93 
‘ 
29. IX. | No examination 
11:30 | 0.32 | 13.08 
30. IX. A.M. } 
Eighth BND cisissicesianinennnss Yakriton injected 
urea test See Urea injected 
(1.15) 12:15 | 0.40 13.25 
P.M. 
ae 
| 
1, X. } Found dead 


* RR.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 500 R.A.U. contained in 1 c.c. of fluid. 
Tt Cf. 13th report of these studies. 
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Rabbit of class II. No. 2 (No. 1922) 





| 






































Date of 
(Dey welght Time NH;,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
20. X. -“ | 0.55 10.30 
“4 o a he } 
— vile TD Scipsosdasnshonentiiin Yakriton injected 
(1.98) DID crsasnsyrencanssonees Urea injected 
” 9:50 | 0.56 11.52 
ee ee, Ae 7 ; a 
21-23. X. No examination 
24. x. — | 0.60 10.88 
— RN ciievantnckesvalesens Yakriton injected 
(2 03) I iceesiusciou compton Urea injected 
ant, 11:30 0.58 10.80 
25-27. X. No examination 
11:10 0.62 | 12.20 
28. xX. ms | Ve ae 
Fa wed RUUD axecstncensatccanhien Yakriton injected 
(1.8) BRD iescpoocbnieirnbesd Urea injected 
4 11:55 0.60 | 12.35 
29-31. X. | No examination 
a] Ar or 
1. XI. | a 0.55 | 12.50 
— t BE devivsecnendcnspecina Yakriton injected 
1176) Le Urea injected 
(1.98) 2:30 0.58 | 19.85 
4:50 Died 
Rabbit of class II. No. 3 (No. 1923) 
Date of 
(Boy weight Time NH,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) | 
20. X. = 0.38 13.05 
. * A.M. } 
=. 9:15.00... ...cseeeeeeeees Wukriton injected 
(1.27) DIP rashedbenseestacsons Urea injected 
7 9:55 0.33 12.90 
* Cf. 13th report of these studies, 
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Date of | 
experiment Ti 
Body weight —_ 
in kilos) 


NH,-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 




















21-23. X. | No examination 
ie BO | of 
24. = — 0.40 | 14.33 
Seventh RD eA Yakriton injected 
urea test or , ss 
(1.08) 11:26 sahenapiicah as dede Urea injected : 
: 11:35 0.42 14.58 
LL ——E — 
25. X. No ex.mination 
a = 2 antes : ee! 
26. X. 1:00 0.36 | 13.80 
_—_ UN sos nitnacwitasactuinnata Yakriton injected 
(1 07) Ee Urea injected 
pea 2:30 0.40 22.56 
4:50 Died 


‘TABLE 


VIIL. 





The effect of yakriton upon the contents of NH.-N and 
urea-N in the blood of fresh animals. 
Rabbit No. 1 (No. 1915) 











Date of 
(Body weight Time NH,-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
oe na ere Pete ——— pap 
9:30 | 0.56 | 6.12 
A.M. 
10:05 | 0.40 6.33 
10. IX BE ikiicnmnningnceneed Yakriton subcutaneously injected in 100 
(1 07) R.A.U.* per kilogram of body weight 
10:20 | 0.42 | 6.25 
; 11:00 | 0.38 6.98 
12:20 0.36 6.70 
P.M. | 
11-14. IX. No examination 














{ 


| 10:00 0.50 8.25 
15. IX. — Tties ai : 
(1.01)  cnvnazigdsccccuas Yakriton subcutaneously injected in 100 
. | R.A.U. per kilogram of body weight 
| 10:20 | 0.55 | 8.62 





* R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 500 R.A.U. contained in 1 e.c. of fluid. 
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Date of 
(Bolly weight Time | NH,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 








16. IX. Yakriton subcutaneously injected in 1000 R.A.U. per kilogram of 
(1.0) body weight. Blood not analysed. 
a - . = . — 
11:10 0.42 15.88 
17. IX A.M. 
(i 06) Pa chaeedeancdcons Yakriton subcutaneously injected in 1000 
a) R.A.U, per kilogram of body weight 
11:30 0.50 15,72 
18, IX. No examination 
9:10 0.58 10.55 
AM. 
¥ oi) FP ss siccenssccsindes Yakriton subcutaneously injected in 1000 
aie R.A.U. per kilogram of body weight 
9:35 0.50 11.25 
10:20 0.46 10.83 


Rabbit No. 2 (No, 1914) 




















Date of 
(Bey weight Time NH;-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
9:30 0.51 10.60 
A.M, 
10:05 0.55 0.71 
12. IX. Pe snatékaokineneden Yakriton subcutaneously injected in 100 
(1.10) R.A.U.* per kilogram of body weight 
10:20 | 0.64 9.56 
11:05 0.55 | 9.04 
1:30 0.60 | 9.90 
P.M. 
9:10 0.45 9.23 
13. IX. A.M. 
1.0 Yakriton not injected 
( j 
4:3 0.50 9.95 
P.M. 
14-16. IX. No examination 
11:30 | 0.46 | 9.05 
A.M. | 
17. IX. BEND sc sstsrcsscsccent Yakriton subcutaneously injected in 1000 
(1.02) R.A.U, per kilogram of body weight 
11:50 0.52 9.50 
12:10 | 0.5) 8.30 
P.M. 








* R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 500 R.A.U. contained in 1 ¢.c. of fluid. 
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Date of | 
(Body weight Time | NH,-N (mgrm %) | Urea-N (mgrm %) 
in kilos) | 
18. 1X. No examination 
2:30 | 0.48 | 15.75 
19. IX P.M. 
(0.98). BD .2.5ssicocsocses- Yakriton subcutaneously injected in 1000 
one R.A.U. per kilogram of oy weight 
2:50 0.55 6.02 
3:55 0.40 5.90 
Rabbit No. 3 (No. 1915) 
Date of | 
a Time NH,-N (mgrm %) Urea-N (mgrm %) 
in kilos) 
8:00 | 0.38 6.56 
A.M. 
9:05 | 0.30 6.84 
13. IX O20... 200: 002.cc0ee Yakriton subcutaneously injected in 500 
1. ae) R.A.U.* per kilogram of — weight 
Cay 9:20 0.38 
9:50 0.36 7 708 
1:00 0.41 | 6.65 
P.M. 
ee ee Se " = — ss 
14. IX -_ 0.40 6.30 
9:20 0.35 6.40 





* R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 500 R.A.U. contained in 1 cc. of fluid. 


ton did not suffice, if the large amount of urea solution was repeatedly in- 
jected so, that those gnimals sooner or later developed fatal convulsions, and 
only then they showed a distinct increase of urea figures (Table VII, No. 
2, 9th urea test; No. 3, 8th urea test). A further increase of yakriton 
would have prevented them from the fatal convulsion ; it will not difficult 
to suspect this probability. Thus it may be said that 300 R. A. U. of ya- 
kriton will prevent rabbits of class II from the prospective fatal urea con- 
vulsion in spite of large amounts of urea injected and lower the urea-nitro- 
gen content of the blood to an almost normal level, which must be one of 
the most important causes of the survival of these animals. 

A slight elavation (not reduction) of normal urea figures (such as 15.88 
resp. 15,75) seon in the case of Nos. 1913 and 1914 (Table VIII), before 
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the injection of yakriton will be made the subject of future study, but these 
normal figures remained unchanged even after the use of 1000 R. A. U. 
of yakriton. 


2. Effect of Yakriton upon the Normal Urea Figure. 


As shown in the preceding paragraph, yakriton lowers essentially the 
blood urea content experimentally made higher. If this essential reduction 
of urea is the action of yakriton, it may be supposed that the normal blood 
urea figure will fall to zero by the injection of a sufficient dose of the hor- 
mone to a normal rabbit. The fact, however, is entirely different. Ya- 
kriton, the detoxicating hormone of the liver, never lowers the normal blood 
urea figure in the slightest degree. 


3. Effect of Yakriton upon the Normal Blood 


Ammonia Content. 


As stated in the preceding paragraph, yakriton reduces abnormally 
high urea figures, while it will exert, curiously enough, no effect upon the 
normal figures of urea nitrogen. But now once convinced of this fact, we 
are not any more surprised at the effect of yakriton upon the normal blood 
ammonia figures (cf. Tables VI, VII and VIII). The hormone does not 
reduce the normal ammonia figure in the slightest degree not even in the 
amount of 1000 R. A. U., despite the fact that in an amount of 10R. A. U. 
it is able to detoxicate the convulsive amount of ammonia. 


VI. Literature and Discussion. 


1. The literature shows that different authors give very different 
figures concerning the normal content of blood ammonia. True, there are 
diverse conditions affecting variations of the ammonia value, such as the 
spontaneous production of ammonia in the shed blood on standing (cf. 
Folin and Denis,” Medwedew,” Meyers,” Barnett,” Luck and 
Seth, Shibayama,” Parnas and Heller,” Henriques and Gott- 





17) Folin and Denis, J. Biol. Chem., 1912, 1, 161. 
18) Medwedew, Zeitschr. f. Physiol. Chem., 1911, 72, 410. 
19) Meyers, J. Biol. Chem., 1920, 41, 119 & 137. 
20) Barnett, ibid. 1917, 29, 459. 

21) Luck and Seth, Biochem, Journ., 1925, 19, 357. 
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lieb,” Rhode, Nash and Benedict,” Henriques and Christi- 
ansen™ and Fearon).™ And if preformed ammonia is present in the 
streaming blood, then the amount is subject to variance according to the 
kind of animals, to blood-vascular regions and to individual fluctuation 
(especially in dogs) (cf. Parnas and Klisiecki).*? Besides these, there 
are fluctuations of blood ammonia value in states of pregnancy and hunger 
(cf. Parnas and Heller, Parnas and Klisiecki ;” no remarkable 
change in hunger according to Henriques and Christiansen,” Fontés 
and Yovanovitch).™ Food also has an influence on the blood ammonia 
content (Tanino,? Nencki, Pavlov and Zaleski). Besides, an in- 
crease of the blood ammonia content due to muscular work is proved (Em b- 
den,” Parnas, Mozolowskiand Lewinski.™ Tanino,® on the other 
hand, states that no influence is exerted on the blood ammonia content by 
operative manipulations, frequent blood-taking, and through anemia as 
result of hemorrhage. 

As cited above, there is a diversity of opinion as to the normal blood 
ammonia content, so that some authors go to the length of asserting that no 
ammonia is present in the streaming blood (cf. Meyers, Henriques and 
Gottlieb,’ Fontés and Yovanovitch).™ 

As to the blood urea content, there are again fluctuations due to the 
kinds of animal (Prévost and Dumas),”” to different seasons (‘Tashiro),’ 
to different individuals of the same species (Backman,™ Bang). Ta- 
shiro” saw the “fixation hypercarbamidemia.” Besides there is a remark- 
able difference of the blood urea content among non-mammals” (Scheu- 
nert and Palehrzim, Folin and Denis, Pupilli, Benson, Schén- 
dorff), while so large a difference will not be seen among mammals. E. 
M. MacKay and L. L. MacKay™ assert that in general the blood urea 





22) Henriques gnd Gottlieb, Zeitschr. f. Physiol. Chem., 1924, 138, 254. 

23) Rhode, J. Biol. Chem., 1915, 21, 325. 

24) Nash and Benedict, ibid., 1921, 48, 463. 

25) Wenriquesand Christiansen, Biochem. Zeitschr., 1917, 80, 297. 

26) Fearon, Physiol. Rey., 1926, 6, 399. 

27) Parnas and K lisiecki, Biochem. Zeitschr., 1926, 169, 255. 

28) Fontés and Yovanovitch, Cpt. rend. de la Soc. de Biol., 1925, 92, 1406. 

29) Embden, cit. by Gigon in Schw. Med. Wochenschr., 1927, 13, 294. 

30) Parnas, Mozolowski and Lewinski, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 15, 

31) Prévostand Dumas, cit. by Fearon in Physiol. Rey., 1926, 6, 400. 

32) Backman, ibid., 1926, 6, 399. 

3) Bang, Biochem. Zeitschr., 1916, 72, 104. 

34) Scheunert and Palchrzim, Folin and Denis, Pupilli, Benson, Schén- 
dorff, cit. by Fearon in Physiol. Rey., 1926, 6, 402. 

35) E.M. MacKay and L. L. MacKay, cit. in J. of Amer. Med. Ass., 1927, 89, 479. 
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concentration has a tendency to fall during the night, only to rise again 
during the following day. 

At any rate blood ammonia (cf. Parnas and Klisiecki)™ and urea 
(cf. Tashiro)” contents will be increased post mortem. My own results 
will show that an individual difference of blood urea, especially blood am- 
monia, is very remarkable, while their diurnal and daily variation is not 
so marked. 

2. It is impossible to know what definite concentration of blood urea 
will necessarily cause the hypercarbamidemie convulsion. However, it is 
clear from this report that the hypercarbamidemia repeated in short inter- 
vals is very dangerous, though even then the chemical examination will not 
always indicate exceedingly high figures of urea. 

The literature is not altogether poor concerning the content of urea 
in experimental hypercarbamidemia (Nakajima,”’ Marshall and Da- 
\ al) 


vies,” Becher and Jansen,” Falck,” Monakow Those authors, 


Gréhant and Quinquaud,™ and Herter™ 


especially wanted to see a 
definite relation between the percentage of urea in the blood and the de- 
velopment of fatal symptoms. 

Now it would be very convenient if we could find a close relation be- 
tween fatal symptoms due to urea on one side and the figures of urea found 
by chemical analysis of the blood on the other. But such is an utter im- 
possibility, as will also be:suspected from the works of Marshall and 
Davies,” Becher and Jansen,” and Herter.*? The only way to pre- 
dict the fatality of a urea injection is, as far as I know, the method devised 
by me,—namely, experimenting on rabbits of class II alone (cf. Paragraph 
II of 13th report of these studies).” 

3. Some authors attribute the cause of urca convulsion to the am- 
monia preduced produced from urea. Ammonia will be produced from the 
4 


urea given into the body according to Frerichs,” Bang,” Henriques 


36) Parnas and Klisiecki, Biochem. Zeitschr., 1926, 173, 229. 

37) Nakajima, Chugai Ijishimpo, 1922, 1005 (Jap.). 

38) Marshall and Davies, J. Biol. Chem., 1914, 18, 53. 

39) Becher and Jansen, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1923, 98, 148. 

40) Falck, cit. by Trendelenburg in Heffter’s Handb. Exp. Pharm., Leipzig, 
1923, 1, 544. 

41) Monakow, ibid. 

42) Gréhant and Quinquzud, cit. in Centralbl. f. Med. Wissensch., 1884, 22, 846. 

43) Herter, Johns Hopkins Hosp. Rep., 1900, 9, 69. 

44) Frerichs, cit. by Trendeleburg in Heffter’s Handb. Exp. Pharm., Leip- 
zig, 1923, 1, 547. 








San NRT eset cul radon inane nee eee 





OLOGICAL SS TONNE NR POT REN aoe 


SS URE He a ener 2 
acai esiatntiebentnitiaiaiehe deo 


> 5 EMO a Ae Re 


peters 


_ 


Ie PE NOR AE GAS RE ANN 


+ ete ON CRETE per ME 


i mi 


waea 


Viet 


PREY 








500 H. Sakurada 


and Christiansen,” Cathcart,” Barnett and Addis,” Gigon™ and 
Eppinger,® while others doubt the production of ammonia from urea 
taken (cf. Wakeman and Dakin,® Jansen,” Janney,” Jacoby,” 
Lang,” Parnas,” Parnas and Klisiecki).™ Barnett and Addis™ 
say, “some of our rabbits have died during or immediately following the 
urea injections, with general muscular twitching and fine irregular clonic 
spasm of the extremities, but without increase of blood ammonia. These 
are apparently due to urea poisoning, and are quite different from the am- 
monia convulsions.” 

In the 13th report of these studies” I described the difference between 
the ammonia- and the urea-detoxicating powers of the liver of the same in- 
dividuals. In the present report I have chemically shown that the con- 
vulsion through the administration of urea is due to the urea, not to the 
ammonia produced from it, though the difference between the ammoniacal 
and the urea convulsion has been already touched upon briefly in one of our 
former studies.” Animals can outlive repeated ammoniacal convulsions 
without serious damage to life,” while the urea convulsion is almost always 
fatal, if once it occurs. Most probably an excessive amount of urea itself 


causes the fatal convulsion. 


VII. Conelusion. 


1. The only way to select such rabbits as certain of fatal urea con- 
vulsion is to prepare a group of animals with preliminary injections with a 
definite amount of urea solutions and to select individuals of class II from 
among the rest.” ‘There is no definite relation of blood urea figures and 
fatal urea convulsion, though an increase of the figures soon follows the in- 
traperitoneal urea injection. 

2. In animals of class IT, in which urea injection is performed, ya- 


~e. 





45) Cathcart, Biochem. Journ., 1916, 10, 197. 

46) Barnett and Addis, J. Biol. Chem., 1917, 30, 41. 
47) Eppinger, Wien. Klin. Wochenschr., 1906, 19, 11. 
48) Wakeman and Dakin, J. Biol. Chem., 1911, 9, 327. 
49) Jansen, cit. by Barnett and Addis.© 

50) Janney, Hoppe-Sey ler’s Zeitschr., 1911-12, 76, 99. 
51) Jacoby, ibid., 1900, 30, 149. 

52) Lang, Beitr. z. Chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 321. 
53) Parnas, Biochem. Zeitschr., 1925, 155, 247. 

54) H.Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 69. 
55) A. Sato, ibid. 1928, I, 274. 
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kriton in 50 R. A. U. (or in 800 R. A. U.)* per kilogram of body weight 
prevents an augmentation of the normal blood urea content. 

3. Ontheother hand yakriton in such a large amount as 1000 R.A.U. 
(per kilogram of body weight) does not reduce the, normal blood urea figures ; 
it keeps the normal blood urea content. 

4. Yakriton, likewise, in 1000 R. A. U. keeps the normal blood am- 
monia content, while in only 10 R. A. U. it can in all probability prevent 
the blood ammonia™ from increasing. 

5. Thus, yakriton, the detoxicating hormone of the liver, endeavors 
to keep the normal blood figures of urea and ammonia, whether or not urea 
is injected. 





* There is a distinct difference of effect between 50 and 300 R. A. U. of yakriton (cf. 
13th report, this issue). 
56) S. Yoshimatsu and A. Sato, Ibid., 1926, 8, 234. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
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The administration of yakriton, the detoxicating hormone of the liver, 
has, as far as our experimental and clinical experience are concerned, two 
effects, which may seem contrary to each other. The present paper is only 
the preliminary report concerning these effects, yet a brief description of them 
will be necessary for any further comprehension of the effect of yakriton. 


1. Two Contrary Effects of Yakritisation. 


The “ yakritisation ” has two effects, which have been already men- 
tioned in a preceeding paper” of these studies as the pro- and con-effects of ya- 
kriton (Fig. 1). 








* “Yoakritisation” used for (subcutaneous, rectal, intravenous or peroral) administra- 
tion of yakriton as well as the state after the administration. 
1) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med. 1928, II, 291. 
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The curve 0...p...q represents 
the con-effect and is called the “Anti- 
anaphylactic Curve or Line,” while 
the curve r...s...t representing the 
pro-effect of yakriton, is called the 


i" 
‘ 
“Liver-strengthening Curve or Line.” 4 
‘ 
‘ 
em © 


The Con-effect of Yakritisation. _o maemo a 











The name “ con-effect”” may in- 
deed be taken to mean “ undesirable effect,” but the fact is different. It 
is indeed by this con-effect that ammonium is detoxicated. This con-effect 
detoxicates, as far as our experience is hitherto concerned, the injurious 
effects of the ammonium chloride,” commercial ammonium carbonate,” and 
urea.” The name “ antianaphylactic curve” is selected, because it is by this 
curve that yakriton saves sensitive animals from fatal anaphylactic shock. 
Thus this effect may be considered as weakening in a measure the reactivity 
of the liver, though apparently acting to detoxicate the fatal effect of ana- 
phylaxis. Further explanation will follow later. 

The maximum of this effect seems, as drawn in Fig. 1., to pass away 
rather rapidly, while its late effect will still be seen even after the pro-effect 
is over. This latter fact will be recognized from Table VII of the 9th 
report of these studies. 


The Pro-effect of Yakriton. 


This “ Liver-strengthening effect”’ is only weak at the time of yakriton 
injection, while its maximum will occur much later, after the maximum 
of the antianaphylactic curve is over (Fig. I). This pro-effect will be 
seen most distinctly from the works of Suzuki (‘Table VI of the 9th” 
report).” 

It is suspected that the antihyperglycemic action of yakriton as re- 
ported by Asakura and Sakurada,” is rather the result of the pro-effect 
than of the con-effect. 





2) A. Sato, Tohoku J. Exp, Med., 1928, I, 273. 
3) Paper of H. Morishita, to be published in this Journal (16th Report of Yak- 
iton). 
4) H.Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
5) Ky. Asakuraand H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450, 
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How to Magnify the Pro-effect without Magnification 
of the Con-effect. 


It is, as will be understood from the foregoing, impossible to utilize the 
pro-effect alone of yakritisation without the previous accompaniment of the 
con-effect. But one will be able to magnify the pro-effect alone, while keep- 
ing down the con-effect. If one “‘yakritises” an animal with small amounts 
of yakriton repeatedly (once a day for instance), then the con-effects as well 
as the pro-effects of this repeated yakritisation will be piled up. But the 
con-effects, each of which manifests itself most strongly at the time of in- 
jection and leaves only a moderate effect thereafter, will be piled to a slight 
height as will be seen from Fig. 2. (see 0...0’...0'"...0'"...). As to the pro- 
effects, each of which will 
become much stronger only Y 
later, will be piled up to a 
considerable height, if the 
following injection is per- 
formed not too late (Fig. 2. 
Pee ccsS ct”) And ghe 


s” 




















can thus expect a strong " + def 
pro-effect of yakritisation ‘ ‘ 
with accompaniment of only : : ~ *s 
a more or less negligible ‘= ; am 
con-effect. Here, however, r i: — z ie 
it should be noted that the = —_—r- 





(maximum of) accumulated 
pro-effect will pass away 
rather soon, as will be suspected from the declivity represented in Fig. 2, 
while at this time the con-effect still exists, though weak in strength, and 
will last some time longer. 

The relation of these different effects of yakritisation will be seen most 
distinctly in the experiment of Suzuki® on anaphylaxis. 





2. Antibacterial Effects of Yakriton. 


Investigations concerning antibacterial effects of yakriton are being 
carried on in our laboratory. Here will be published only my preliminary 





6) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 282. 
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work, which was published already as a discussion” and is bascd on the 


following result (Table). 

















TABLE. 
Effect of yakriton on pneumococcus infection, 
| Coarse yakriton, | Pneumococcus — ns n ee eT 
No. of mouse | — subcutaneousl y ia , Th | Th 
oak" emulsion e The es 
J | next day | third day | 

No. 0.1 c.c. 1.0 cc. | Survival 

No. 2 ” ” ” 

No. 3 ‘ ma | we 

No. 4 ” ” ” 

No. 5 * _ We ” | | ” 

No. 6 No yakriton ‘ Dexth 

No. 7 na | Death 

No. 8 ” ” ” 

No. 9 ee | Survival 

No. 10 ” ” | | ” 





This work was done very early when very coarse yakriton was pre- 
pared in only small amounts. The amount of yakriton used is, though 0.1 
of the sample used at that experiment was meant to contain 1/10 R. A. U., 
most probably less than 1/20 R. A. U. in 0.1 ce. so that only 1/20 R. A. U. 
per 10-15 grms of body weight (or only 5 R. A. U. per kilo) was used. 
This early work was attempted, when nothing was known about the two 
effects of yakritisation, under the assumption that yakriton itself might re- 
present the antibacterial power of the liver. 

The work had to be suspended later for some time, but my explana- 
tion at that time was that yakriton saved those animals from pneumococcus 
infection in the same sense, as this hormone would prevent animals from 
ammoniac poisoning, and I thought that the larger the amount (=more 
units) of yakriton used, the better the result would be. My later explana- 
tion is that in the above experiment the amount of yakriton was rather too 
much than too small, and that it should have been used in a much smaller 
amount. According to the result found in our laboratory it is almost cer- 
tain that the antibacterial effect of yakriton will not be found in the (maxi- 
mum) con-effect of yakritisution, while it is too premature to conclude that 
the antibacterial effect will be found in the pro-effect ; concerning this, 
further experiments will be necessary. 





7) A. Sato, Discussion following the paper of 1. Fukuda: The Antibacterial Func- 
tion of the Liver, read at the 32nd General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 1928, 
April, Kyoto. 
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3. Blood Ingredient Balacing Effect of Yakriton. 


It was through its ammonium detoxicating property that I was able 
to isolate the detoxicating hormone of the liver. As to the blood finding® 
I knew at that early time only the fact that in yakritized animals the blood 
ammonium was not augmented in spite of the injection of ammonium chlo- 
ride. Later it was found that yakriton would detoxicate the injurious effect 
of urea injection,” though the mechanism was not then known. 

It was only through the chemical study of Sakurada"™ that the de- 
toxicating mechanism of yakriton was revealed, at least part of it. ‘Though 
yakriton removes the harmful effects of ammonium salt, it owes the am- 
monium-detoxicating function not to its blood ammonia-decreasing pro- 
perty, because even a considerable amount of yakriton will not make the 
normal blood ammonia content lower. Only 10 R. A. U. of yakriton will 
save rabbits from the injurious effects of 3% ammonium chloride solution 
in an amount of 10 c.c. per kilogram of body weight, but 1000 R. A. U. of 
the same hormone will never lower the normal blood ammonia content. 
Yakriton again can save rabbits from fatal convulsions caused by urea in- 
jection. But it is not because the hormone has the property to decrease the 
blood urea content, but because of its property to keep constant the normal 
blood urea content. Such a large amount of yakriton as 1000 R. A. U. 
will, if injected into a normal animal, never cause the blood urea to dis- 
appear, but will keep constant the normal blood urea content, as if no ya- 
kriton were introduced into the system. 

Asakura and Sakurada™ saw that yakriton was also effectual for 
the detoxication of artificial hyperglycemia, and that it would cure the hy- 
perglycemia. But it will according to Asada, Asakura and Niitsu™ 
never lower the normal level of blood sugar, even if injected in such a large 
amount as 2500 R. A.U. It keeps the normal blood sugar content ; this 
is the reason why Niitsu failed to see any effect of yakriton on the blood 
sugar in early times, because he then experimented only on normal rabbits. 

It will thus be seen that yakriton will strive to keep constant the con- 
tent of a normal blood constituent or to keep the normal level of a blood in- 
gredient. Yakriton keeps the normal level of blood ammonia, blood urea 


8) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 236. 
9) Hi. Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 69. 
10) .Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 481. 
11) Ky. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450. 
12) Y. Asada, Ky. Asakura and R. Niitsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 456. 
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and blood sugar. And it is most probably through this blood-ingredient- 
balancing property of yakriton that the blood chloride™ will remain con- 
stant in yakritized animals in spite of the injection of ammonium chloride, 
and that the amount of the blood CO, will remain constant in yakritized 
animals in spite of the injection of ammonium carbonate, while in control 
animals a remarkable decrease of it will occur. ‘This property of yakriton 
to keep constant the normal level of a blood ingredient may be called— 
“ blood ingredient balancing property of yakriton.” 


4. Appendix. 
a) Effect of Yakriton on Another Hormone. 


It is still very premature to say anything of the relation of yakriton 
to other hormones. Here, however, one word will be necessary about this 
relation for the prevention of misapprehension. If yakriton is, as stated in 
the above paragraph, the hormone which keeps the blood ingredients nor- 
mally constant, then what will be the relation between yakriton and in- 
sulin, for instance ? 

Two possibilities will be thought of. First, yakriton which will keep 
the normal level of blood sugar, may fight against (injected) insulin, the 
blood sugar lowering hormone, and strive to keep the normal blood sugar 
constant. Second, if we take into account the normal life of an animal, the 
normal chemical constituents of the blocd are held on their normal level, 
not only through yakriton, but through a number of different other hor- 
mones, insulin among them. And if now into such a normal organism in- 
sulin is artificially injected, yakriton will, as it were, make no discernment 
between the naturally secreted “ insulin ” and the artificially injected “ in- 
sulin ” and not prevent the lowering of sugar content through insulin. ‘The 
outcome of this second thought will be: insulin will protest itself whether 
or not yakriton is injected. The result of Asada’s experiment with ya- 
kriton and insulin has shown that (injected) vakriton will allow (injected) 
insulin to lower the blood sugar almost as if no yakriton were injected. 

The plausibility of the second idea above mentioned, made probable 
by the real investigation of Asada, will lead us to the following presump- 
tion: ‘As yakriton not only does not interfere with another hormone, 
but also—so to speak—lets it have its own way, so will in depancreatized 





13) Papers of Morishita, 25th and 28th Reports (of Yakriton), to be published in 
this Journal. 
14) Paper of Y. Asada, to be published in this Journal. 
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animals (dogs, for instance) the blood remain hyperglycemic (with the other 
changes secondary to the want of insulin) in spite of the use of yakriton.” 
The effect of yakriton injected in such a case will be made an object of study 


in our laboratory. 


b) Effect of Yakriton on Foreign Poisons. 


It is wonderful to see how yakriton—one and the same substance— 
will fight against a number of different poisons and that in a specific way. 
Yakriton will, as previously explained, exert such a detoxicating action on 
different poisons with different numbers of units or with different phases of 
yakritisation. We shall not go into details here about this fact. 

Here only the behavior of yakriton toward a foreign poison will be 
mentioned. It is not difficult to suspect that yakriton may detoxicate 
phosphorus, this well-known liver poison. If one undertakes a preparatory 
experiment concerning the preventive yakritisation against phosphorus in- 
toxication, it is very natural that one will inject a very large amount of 
yakriton previous to the administration of a lethal dosis of phosphorus. A 
very large amount of yakriton indeed, because one will think that phos- 
phorus is a drastic poison and that even the prevention of (not fatal) am- 
monia convulsion requires 10 R. A. U. of yakriton. But the fact is quite 
different. Asakura and T. Sato” tried the experiment of subacute phos- 
phorus poisoning and found that } R. A. U. of yakriton, subcutaneously in- 
jected 20 minutes previous to the peroral administration of phosphorus, was 
more effectual than 5 or 1 R. A. U. and made almost all those yakritized 
rabbits survive the phosphorus poisoning and remain in perfect health. 
The details will be seen from their paper, but such a fact is to be explained 
only by taking into account a combination of different effects or phases of 
yakritisation already mentioned (cf. Paragraph 1). 


e) Clinical Remarks Concerning the Alleged 
Effects of Yakriton. 


As this is no place for clinical communications, only a few remarks 
will be made here. Our clinical experience with yakriton began as early 
as the very year that yakriton was first published in 1926. ‘Those diseases 
in which yakriton has been repeatedly used are : grave bronchopneumonia, 
grave empyema, toxic typhoid and grave measles. But the disease in which 





15) K. Asakura and T. Sato, 18th Report (of Yakriton), to be published in this 
Journal, 
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yakriton was most frequeutly used was severe infantile diarrhea of acute 
and chronic types” 
disorders of nutrition). Infantile diarrhea, especially its acute form, is the 


disease in which the effect of yakriton has been most distinctly seen. If the 


(or severe dyspeptic and dystrophic forms of infantile 


hormone is injected in too many units in severe cases of the disease, the con- 
effect (cf. Paragraph 1) will occur immediately with such an undesirable 
effect as restlessness. But if it is injected in a small amount, then there is 
no symptom at the time of injection, as if quite an indifferent injection were 
performed ; the favorable effect, corresponding to the pro-effect (cf. Para- 
graph 1), will occur only later,—half a day later or the next day. And 
it is very interesting to note here that this effect was clinically recognized 
long before the experiment concerning the effect of yakriton on anaphylaxis 
was made by Suzuki. The clinical experience of the use of yakriton in 
cases of hepatic insufficiency and other diseases—dysentery, pertussis, con- 
vulsive states, scarlet fever,” nephritis etc.—will be reported in another 
journal. 


Conclusions. 


According to the results of the investigations hitherto made in our 
laboratory ,— 

1. Yakritisation has two apparently contrary effects,—the pro- and 
the con-effects. The con-effect may be called the antianaphylactic effect, 
and the pro-cffect, the liver-strengthening effect. A third effect will arise 
from a combination of these two effects and is entirely new in its action. 

2. If chemically observed,— 

a. the con-effect will detoxicate ammonium chloride, commercial 
ammonium carbonate and ures ; 

b. the pro-effect will detoxicate hyperglycemia ; and— 

c. phosphorus will be detoxicated by the third effect above men- 
tioned. 

3. The antibacterial effect of yakritisation scems to belong rather to 
the pro-effect. 

4, Yakriton has the blood ingredient balancing property. 





16) The effect of Yakriton on severe infantile diarrhea was reported by me in the 
33rd General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 1928, April 5, Sendai. 

17) The effect of Yakriton on the prevention of scarlatina nephritis was reported by 
A. Sato, Yamagishi, Abe and Yoshida in the 17th Meeting of the Sendai Branch of 
the Japanese Pediatric Society, 1929, Jun». 














Uber die Altersverschiedenheit der Ultraviolettabsorption 
der menschlichen Augenmedien. 


Von 
Yuji Hosoya. 
(mi 4  —) 
(Aus dem IT. physiologischen Institut der Universitat zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. T. Fujita.) 


Einleitung. 


Die Ultraviolettabsorption durch die Augenmedien der Tiere und des 
Menschen ist bekanntlich von mehreren Forschern,’™ zuerst wohl von 
E. Briicke” beim Kalb und von de Chardonnet® beim Menschen und 
bei Tieren beobachtet worden. Ihre Resultate stimmen im grossen und 
ganzen darin iiberein, dass unter den einzelnen Augenmedien die Kristal- 
linse das stiirkste Absorptionsvermégen hat, und dieses letztere beim Er- 
wachsenen mit dem Alter immer mehr zunimmt. In den bisherigen An- 
gaben kann ich jedoch, abgesehen von der Priifung mit mazerierter Fétus- 
linse von O. Hallauer,’” keinen diesbeziiglichen Versuch mit Menschen- 
embryos auffinden. Bei den friiheren Angaben iiber die Absorption der 





1) E. Briicke, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1847, 262. 
2) T.C. Donders, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1853, 459. 
3) J.L. Soret, Compt. rend. l’acad. scienc., 1879, 88, 1012. 
4) M.deChardonnet, Compt. rend. l’acad. scienc., 1883, 96, 441. 
5) J.  Widmark, Skand. Arch. f. Physiol., 1892, 3, 459. 
6) Schulek, Die ophthalm. Klin., 1900, 4, 171. 
7) E. Hertel, Ber. d. 31. Versam. d. ophthalm. Gesell. Heidelberg, 1903, 144. 
8) A. Birch-Hirschfeld, Arch. f. Ophthalm., 1904, 58, 469. 
9) Derselbe, Zeitschr. f. Augenheilk., 1909, 21, 385. 
10) F.Schanz u. K. Stockhausen, Arch. f. Ophthalm., 1909, 69, 452. 
11) O. Hallauer, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1909, 47, 721. 
12) E.K. Martin, Proc. of Roy. Soc., 1912, 85, Ser. B, 319. 
13) T. Takamine u.S. Takei, Arch. f. ges. Physiol., 1913, 145, 379. 
14) Y. Shoji, Mitt. aus d. med. Fak. d. Kaiser]. Uniy. zu Tokyo, 1922, 29, 61. 
15) S. Russ, Nature, 1925, 115, 306. 
16) W. Hoffmann, Zeitschr. f. Augenheilk., 1927, 63, 38. 
C. Rogenbau u. A. Wett hauer, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1927, 78, 762. 
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sonstigen einzelnen Augenmedien handelt es sich meisttm solche bei Tieren, 
welche nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden kénnen. 
Betreffs der Altersverschiedenheit des Absorptionsvermigens liegt genaue 
Untersuchung der Linse von Hallauer vor, aber noch keine iiber die 
der anderen Augenmedien. Im Anschluss an die vorigen Studien iiber die 
Absorption der kurzwelligen Strahlen bei Siiugetieraugen™ habe ich die be- 
treffende Eigenschaft bei fiinf Fiillen von verschieden alten Fétussen und bei 
11 Leichen von Kindern und Erwachsenen spektrographisch untersucht, 
und teile die gewonnenen Resultate mit, die cinige neue Beitriige dazu lie- 
fern mégen. 


Methodisches. 


Die Versuchsanordnung ist anniihernd gleich wie bei den vorigen Un- 
tersuchungen iiber die tapezierten Siiugetieraugen. Zur Spektrographie 
diente ein A. Hilgerscher Quarzspektrograph. Das Licht der Nickel- 
bogenlampe (110 V.,5 Amp., konst. Str.) wurde méglichst konstant, und die 
Entwicklungsart und -zeit immer gleich gehalten, da sich durch die V eriinde- 
rung dieser Bedingungen das Spektrogramm verschieden herausstellen kann. 

Bei allen Versuchen wurde das Material den Leichen 8-15 Stunden 
nach dem Tod entnommen.* 

Beim Vollauge (die siimtlichen durchsichtigen Augenmedien) war die 
Manipulation dieselbe wie beim Siiugetierauge, aber bei den einzelnen Me- 
dien musste die Priiparierungsweise etwas modifiziert werden. Die durch 
Triiufeln von Ringerlésung vor dem Eintrocknen geschiitzte Kristallinse 
wurde in ein rundes 3 mm weites Fenster des schwarzen Kartons eingesetzt. 
Die Horn- resp. Netzhaut wurde zwischen zwei 0,15 mm dicken Deck- 
gliisern und der Glaskérper in einen Glastrog, dessen parallele Wiinde aus 
gleichartigen Deckgliisern bestehen, eingeschlossen. Zwei Platten der an- 
gewendeten Deckgliiser lassen die ultravioletten Strahlen bis 2750 A, E. 
durch; ihre Absorption ist also zu dieser Untersuchung von keinem Belang, 
da das in Frage kommende Strahlengebiet stets ein langwelligeres ist als 
2800 A. E. 

Von einem Auge habe ich in der Regel zuerst das Absorptionsver- 
mégen der ganzen und dann das der getrennten einzelnen Medien unter- 





18) Y.Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 141. 
*  Fiir die Anschaffung der schwer zugiinglichen Materialien yon menschlichen Augen 
bin ich Herrn Prof. O. Kimura, Vorstand des pathologischen Instituts der hiesigen 
Universitiit, zu besonderem Danke verpflichtet. 
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sucht, und zur Kontrolle denselben Versuch auch mit dem anderen Auge 
bei cin und demselben Individuum wiederholt. 

Wenn das Material in zwei parallelwandigen Deckglasplatten gelegt 
war, so konnten die durchgehenden Strahlen ohne Ablenkung von der Licht- 
quelle geradlinig ins Kollimatorrohr hincinfallen. Aber beim Einschalten 
der die Strahlen sammelnden Kristallinse oder des Vollauges in den Strahlen- 
gang waren die dioptrischen Verhiiltnisse etwas anders. So musste zur Er- 
haltung eines méglichst scharfen Spektralbildes in der Bildebene des Spektro- 
graphs das Linsen- oder Vollaugepriiparat in einer passenden Distanz vor 
der Kollimatorspalte eingestellt werden. 

Der Abstand des Kollimators von der Lichtquelle betrug 50 cm, und 
direkt vor der Lichtquelle stand eine Kihlvorrichtung (eine 3 em dicke 
Quarzkiivettenkammer). Nach dem Setzen des Priiparats vor die Kolli- 
matorspalte wurde es, beim Vollauge 1’, 2’, 4’ usw. lang, bei einzelnen Me- 
dien 5/’, 10’, 20’, 40” usw. lang dem Nickelbogenlicht ausgesetzt und auf 
panchromatische I]ford-Platte photographiert. Die Messung des Absorp- 
tionslinien am Spektrogramm wurde mikroskopisch ausgefilrt. 


Da die Netzhautschicht sehr zart und leicht zerbrechlich ist, war bei ihrer Priiparierung 
besondere Vorsicht nétig. Dabei diente stets die bereits erwiihnte Ablésungsmethode™ sehr 
gut: Nach der Entfernung der iiquatorial geschnittenen Sklera wurde nur die Chorioidea- 
schicht mit einer feinen Pinzette an der Selnerveneintrittsstelle gefasst, mit kleiner Schere 
geschnitten und vorsichtig von der Netzhaut abgelést. So blieb die hintere Hiilfte des Bul- 
bus lediglich von der Netzhaut umhiillt, yon deren Makulagegend ein etwa 0,5 qcem grosses 
Membranstiick herausgenommen und zur Untersuchung angewendet wurde. 


Resultat. 


1. Schwankung der Absorptionsgrenze durch 
verschiedene Ex positionsdauer. 


Wie bei der ausfiithrlichen Untersuchung Sh ojis erwies sich auch bei 
meinen Versuchen dic Absorptionsgrenze des Augenmedien je nach der Be- 
leuchtungszeit verschieden. Die Verschiebung derselben auf dem Photo- 
gramm mit der Beleuchtungsdauer bei fast konstanter Lichtquelle und bei 
bestimmter Kollimatorspaltweite (0,046 mm) ist in der Tabelle 1 und Figg. 
1 und 2 ersichtlich. 

Die Absorptionsgrenze verschiebt sich mit der Expositionsdauer nach 
dem kurzwelligen Gebiet und bleibt bei iiber 20’ Exposition in allen Fiillen 
konstant. Dx die Strahlen beim Durchgang durch das ganze Medium in 





Y. Hosoya (18), 126. 
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Tabelle I. 


Expositionsdauer (in Sekunden). 


Abhiingigkeit der Absorptionsgrenze (in A. E.) von der 











Expositionsdauer ; bei einem 12 jiihrigen Phthisiker. 











Absorptionsspektra der einzelInen Augenmedien bei verschiedener 


| | 
Nr. d. Beispiele | Augenmedium 5” | 10” 20” 40” 
| | 
Hornhaut | 2994 2981 | 2951 2951 
1. (12. Li. ¢ Linse , $114 3114 | 3097 3097 
“tan oy Se Glaskérper* | 2970 2970 | 2930 2930 
| Netzhaut | 307 307 | 2970 2970 
Hornhaut | 3020 2994 2955 2955 
II. (25. Lj. 2) | Linse 4054 | 4020 3800 3800 
ie M4) ©) | Glaskorper* 3020 3020 | 2994 2994 
| Netzhaut | 2981 2971 | 32065 2955 
{ | Hornhaut: | $054 3054 3020 3020 
IIT. (7. Lj. 3) Glaskérper* 2970 2930 2930 2930 
\ Netzhaut 2981 298] 2965 2965 
1.7 em dick. 
100 A.E 
Expositionsdauer 
Nickelbogenlicht Saascossse™ 
acne 5” 
Hornhaut ...... — 
sadn 40” 
ee Md 
Linse ............ ) Sr 10” 
bien 20” 
Sincie 40/ 
7 
Weck fenne 5 i oo eae... 10” 
GleckGeper ... | io a pods 
40” 
- 5” 
we i d....... 10” 
Netzhaut ......) 7 20” 
40” 
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Nickelbogenlicht 


Hornhaut ...... 


Glaskérper ... 


Netzhaut ...... 





Fig. 2. 
Absorptionsspektra der einzelnen Augenmedien bei verschiedener 
Expositionsdauer ; bei einem 75 jiihrigen Mann. 


hdherem Masse verschluckt werden als durch das cinzelne, so musste dic 
Beleuchtungsdauer fiir die Aufnahme des Absorptionsspektrogramms im 
ersteren Fall liinger gemacht werden als im letzteren. Doch geniigte da- 
fiir 1’ Exposition, weil die Absorptionsgrenze bei noch liingerer Dauer keine 
weitere Verschiebung zeigte (Tabelle II und Figur 3). 


Tabelle IT. 


Abhiingigkeit der Absorptionsgrenze des Vollauges von der Expositionsdauer. 





Nr. d. Beispiele | 30” | 60" | 120” | 800” 


uy 





I. (29. Lj. 2) | 3850 | 3807 | 3807 3807 
II. (45. Lj. 3) 3880 3850 3850 3850 


Expositionsdauer 
ae 30” 





Fig. 3. 


Absorptionsspektra des Vollauges beim 29 jiihrigen Weib. 
N : Nickelbogenlicht 
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Bei allen Versuchen habe ich iihnliche Vorsichtsmassregeln fiir die 
Expositionsdauer getroffen, und unter den gewonnenen Werten die kurz- 
welligste als Absorptionsgrenze angenommen. 


2. Ubersicht der Absorptionsgrenze der einzelnen 
Augenmedien und des Vollauges. 


In der folgenden Tabelle IIT sind die gemessenen Absorptionsgrenzen 
(in A. E.) der einzelnen Augenmedien sowie des Vollauges des Menschen bei 
verschiedenem Alter zusammengestellt. 


Tabelle IIT. 


Absorptionsgrenze bei Kollimatorspaltweite 0,046 mm und 
Expositionsdauer 1 Min. 
































al + | = U ' 
; ' Es | 2 GlaskGrper ss /3 & ictal 

Alter S2 Ss | 5 | (Dicke :) | 23 | Se Diagnose 

4.Fmt | 3 | 3080 3097 | Abort 

4. Fm. Q | 2943 | 3080 | 2913 (0,3 cm) 3097 | Abort 

6. Fm. 3 | 2943 | 3080 | 2913 (0,3 em) | 2840 | 3097 | Abort 
10. Fm. | 3 | 3065 | 3097 | 2870 (0,3 cm) | 2840 | 3097 | Frithgeburt 
10. Fm. 3 3080 3097 | Friihgeburt 
13. Lj. 9 | 2943 | 3080 | 3037 (1 cm) 3101 | Keuchhusten 
23. Lj. 3 | 2955 | 3097 | “3012(1 em) | 2850 | 3114 | Bronchopneumonie 
10. Lj. 6 | 2955 | 3120 | 2950 (1,7 cm) 3120 | Otogene Meningitis 
12. Lj. 3 | 2951 | 3097 | 2933 (1,7 cm) | 2970 | 3097 | Lungentbe. (Miliartbe.) 
23. Lj. 3 3700 | 3750 | Pleuritis (Miliartbe.) 
25. Lj. Q | 2955 | 3800 | 2994 (1,7 em) | 2955 | 3800 | Allgemeine Tbe. 
29. Lj. 2 | 3020 | 3800 | 2950 (1,7 cm) | 3807 | (Cholesteatom in Gehirn) 
37. Lj. 6 | 3020 | 3800 | 2955 (1,7 em) 3850 are = 5 (Status thy- 
45, Lj. 5 | 3012 | 3800 | 2981 (1,7 em) 3850 | Aortenaneurysma 
54. Lj. 3 | 3020 | 3850 | 2950 (1,7 cm) | 3850 | Aortenfehler 
75. Lj. 8 | 3020 | 4040 | 2930 (1,7 em) | 2965 | 4040 | Ulcuskrebs 


* Die Sektionsdiagnose ist zur Unterscheidung von der klinischen in Klammern an- 


gegeben. 
+ Fm. bedeutet Fétalmonat. 


Zum Vergleich mit den Resultaten fritherer Untersucher gebe ich im 
folgenden zwei Zusammenstellungen. Auf der einen (‘Tabelle IV) sind die 
bisherigen Angaben fiir die menschlichen Augenmedien aufgetragen und 
auf der anderen (Fig. 4) die Resultate von Hallauer,” Shoji*? und mir 
iiber die Altersabhiingigkeit der Linsenabsorption im besondern graphisch 


20) O. Hallauer (11), 729. 
21) Y.Shoji (14), 79. 
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dargestellt, indem in der letzteren die Absorptionsgrenzen (in A. E.) auf der 
einen und das Alter (im Lebensjabr) auf der anderen Achse eingetragen 











werden. 
Tabelle TV. 

Absorptionsgrenze (kurzeste Wellenliinge) einzelner Augenmedien. 

Autor Hornhaut Linse Glask6rper 
de Chardonnet 3100-3021 (Erwachs.) | 3820-372 3100 (Dicke unklar) 
Schulek* keine Absorption 3727 keine Absorption 
Schanzu. Stockhausen | 3200-3000 (Kind) 4000-3500 
Hallauer 2950 (40. Lj.) | 3900 (40. Lj.) | 2950 (Dicke unklar) 
Takamine u. Takei | 4050 (37. Lj.) 
Shoji | 2918-2950 | 3055-4187 3000 (Dicke 1,8 cm) 
Hoffmann 2930 3700-4459 


Beim Vergleich der zusammengestellten Resultate (Tabelle 11] und 
IV) ist sogleich erkennbar, dass auch bei meinem wie bei anderen unter den 
4 Augenmedien die Linse das grésste Absorptionsgebict im Ultraviolett 
zeigt, und die Absorptionsgrenze des Vollauges nur ein wenig zur lang- 
welligeren Seite neigt (Shoji) oder ganz gleich wie die der Linse und in 
vielen Fiillen durch die letztere repriisentiert wird, ferner dass diese beiden, 
wie von Hallauer und Shoji angegeben wurde, mit der Zunahme des 
Alters immer mehr zunehmen, mit anderen Worten, die Absorptionsgrenze 
sich nach der langwelligen Seite verschiebt. 

Bei der Spektrographie des Vollauges war die Einstellung fiir die 
schiirtste A bbildung des Spektrums ziemlich schwer, und manchmal konnte 
ich keine guten Spektrogramme bekommen. 

In solchem Fall habe ich die photographische Aufnahme wiederholt 
und mit einem zur Kontrolle aufgenommenen Spektrogramm des anderen 
Auges desselben Individuums verglichen, und stellte immer fest, dass die 
Verschiedenheit zwischen den beiden Augen, wie Hallauer* angab, nicht 
besteht. 


Der von Schulek verwendete Spektralapparat soll nach Hallauer®) eine Glas- 
optik gewesen sein, also muss an das Resultat mit grosser Vorsicht aufnehmen, weil der 
Spektrograph aus Glas freilich nur fiir die Untersuchung des Spektralgebietes yon Wellen- 
linge iiber 3000 A. E. anwendbar ist. Ich habe spektrographisch festgestellt, dass eine Flint- 
glasplatte (4 mm dick) unter 3200 A. E., und auch eine besonders fiir Ultraviolett dureh- 
lissige Blauuviolglasplatte (4 mm dick) unter 3000 A. E. fast giinzlich absorbiert. 

22) O. Hallauer (11), 722. 
23) Y. Shoji (14), 95. 
24) O. Hallauer (11), 726. 
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Wellenlange in 100 A.E. 


@ Absorptionsgrenze nach Hallauer 

* <Absbrptionsgrenze nach Shoji 

O Absorptionsgrenze bei 1” Exposition 

© Absorptionsgrenze bei 6” Exposition \ nach eigenen Versuchen 
@ Absorptionsgrenze bei 40” Exposition 


: Fig. 4. 
Abhiingigkeit der Ultraviolettabsorptionsgrenze der Linse vom Lebensalter. 


Mitten oben ist die Absorptionsinsel sichtbar. Unterhalb des Nullpunktes der Ordinate 
entspricht je ein Skalenstrich 2 Jahren. Im Vergleich zu diesem sind die Striche oberhalb 
des Nullpunktes fiir die embryonalen Lebensmonate der Ersichtlichkeit halber in einem an- 
deren Masstab gesetzt (je ein Strich entspricht 10 Wochen). 


Wenn die Linse einer sehr starken Wirkung des Ultraviolettlichtes 
ausgesetzt wird, wie z. B. nach einer anderthalb Stunden langen starken 
Beleuchtung, so erleidet sie stets eine Veriinderung, die sich in dem Auftre- 
ten einiger getriibter Linsenfaserziige iiussert, wie Widmark™ bei leben- 
den Kaninchen gefunden hat, was aber Hallauer™ bei Menschen nicht 
bestiitigen konnte.* Diese Triitbung der Linse nimmt im Laufe der 
Beleuchtungszeit immer zu, und damit auch das Absorptionsvermégen 
derselben. 

25) J. Widmark (5), 33. 
26) O. Hallauer (11), 730. 


Hier kann ich noch nicht angeben, ob das Ultraviolett auch bei der Linse des leben- 
Menschen eine iihnliche Triibung verursacht. 
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3. Selektive Ultraviolettabsorption der Linse des 
Kindes und des Fétusses. 


Hallauer” machte eine interessante Beobachtung, die allerdings 
Shoji® nicht bestiitigen konnte, dass niimlich die Linse des Menschen vom 
embryonalen Monat bis zum 20. Lebensjahr ultraviolette Strahlen von 4000 
A.E.-3300 A.E. absorbiert, aber die von 3300A.E.-3150 A.E. hindurch- 
liisst, d. h. dass es ein inselférmiges A bsorptionsgebiet und eine Absorptions- 
liicke, resp. je eine Durchlissigkeitsliicke und -insel gibt. Diese Erschei- 
nung der selektiven Absorption im ultravioletten Spektrum konnte ich bei 
zwei Fiillen yon 10 monatigen Fétus und bei allen drei Kindern unter 10. 
Lj. konstatieren. Sie hiingt, wie iiberhaupt bei Absorptionsgrenzenbe- 
stimmungen, von der Expositionsdauer und der Kollimatorspaltweite ab, 
und zwar wird die Breite dieser Absorptionsinsel (‘Tabelle V u. Fig. 5) mit 


Tabelle V. 
Absorptionsinsel (Grenze in A. E.) bei verschieden weiter 
Kollimatorspalte und Expositionsdauer. 














Kollimator- Alter | Expositionsdauer 
spaltweite | 5” 10” 20” 40” 
A 10. Fm. 6 | 3775-z624 | 3730-2570 | 3720-3610 | 3720-8610 
0,046 mm }) 19. Lj. 3850-3500 | 3775-3610 | 3720-3610 | 3720-3610* 
(10. Ej. 3800-3500 | 3800-3500 | 3720-3610 | 3720-3610 
0,092 mm 10.Lj+ 3 | | 3720-3610 | keine Ab- | keine Ab- 


sorption sorption 
* Bei 40” Exposition war die Absorption ganz schwach. 
+ Ein und dasselbe Material. 





Fig. 5. 


Selektive Ultraviolettabsorption der Linse des 1} jiihrigen Kindes (  ). 
N: Nickelbogenlicht. 


27) O. Hallauer (11), 726. 
28) Y¥. Shoji (14), 83. 
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der Zunahme jeder der beiden letzteren bei der konstanten Lichtquelle im- 
mer schmiiler. 

Diese Verhiiltnisse sind in Fig. 5 sehr anschaulich zam Ausdruck ge- 
bracht. Wie aus den Figg. 4 und 5 leicht zu ersehen ist, findet die Ab- 
sorption der Linse bei Neugeborenen und kleinen Kindern in zwei getrennten 
Spektralbezirken statt. Es nimmt niimlich der eine derselben die ganze 
Strecke kurzwelliger als 3100 (oder 3200) A. FE, und der andere bei Hal- 
lauer die Strecke von etwa 4200 A. E.—3250 A. E. und bei mir von 3800 
A. E.—3500 A. E. ein, und zwar ist die Grenze des letzteren Absorptions- 
bezirks viel schwankender als die des ersteren (besonders bei den Werten 
von Hallauer). 

Aus der Tabelle V erkennt man, dass die mit der schmalen Kollimator- 
spalte nachweisbare Insel mit der breiten bei Expositionsdauer iiber 20 
Sekunden nicht vorhanden ist. Hierauf scheint die Ursache der vonein- 
ander verschiedenen Angaben von Hallauer und Shoji zu beruhen, 
denn die beiden Autoren wandten verschiedene Spaltweite an,* indem sich 
nimlich Hallauer* einer schmalen Kollimatorspalte (0,025 mm) bediente, 
wihrend Shoji® mit einer breiten (0,087 mm) arbeitete.* 

Die Angabe von Hallauer war also bei meinen Versuchen mit der schmalen Kolli- 
matorspalte (0,046 mm) stets nachweisbar, aber mit der weiten (0,092 mm) nur bei sehr kur- 
zer Expositionsdauer (unter 10 Sekunden) und nicht bei einer liingeren, wiihrend diese bei 
Shoji, der eben die Absorptionsinsel vermisste, immer iiber 20 Sekunden betrug. Bei mei- 
nen Versuchen mit 0,046 mm weiter Kollimatorspalte liegt das langwellige Ende der Ab- 
sorptinsinsel bei der 5-10 sekundigen Beleuchtung in 3800-3775 A. E. und bei der 20-40 
sekundigen in 3720 A. E., jedenfalls steht es in einem kurzwelligeren Teil als bei Hallauer 
(4160-3850 A. E.). Man sieht wie sich das Absorptionsgebiet und damit die genannte In- 
sel mit der angewandten Spaltweite reduziert und endlich verschwindet, so dass ein grosses 
liickenloses Durchliissigkeitsgebiet entsteht. 

Sehr merkwiirdig ist ausserdem, dass bei der embryonalen Linse (4. 
und 6, Fétalmonat) die genannte selektive Ultraviolettabsorption niemals 
auch bei schmaler Spaltweite auftrat, und, gleich wie beim Hunde,” die 
Strahlen langwelliger als 3100 A. E. fast gleichmiissig durchliissig waren. 
Aus diesen Griinden wiire die bei Kindern nachweisbare Absorptionsinsel 
nicht als ein absolutes, sondern wohl als ein relatives Absorptionsgebiet 
zu betrachten. 





29) O. Hallauer (11), 722. 
30) Y¥. Shoji (14), 68. 
* Unter Voraussetzung, dass andere Versuchsbedingungen wie die Lichtquelle und 
-stiirke etc. gleich seien. 
31) Y¥. Hosoya (18), 142. 
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Hallauer gab ferner an, dass die Absorptionsgrenze der Kristallinse, 
die bei Neugeborenen und kleinen Kindern in 4005 A. E. oder 4160 A. E. 
liegt, von 43. Lj. an bis zum 21. Lj. mit wachsendem Alter bis auf 3600 
A. E. zur kurzwelligeren Seite und dann mit weiterer Alterszunahme bis 
iiber 4200 A. E. wieder zur langwelligeren iibergeht. Bei dieser Betrach- 
tung hat er zuniichst die in Frage stehende Durchliissigkeit (A bsorptions- 
liicke) fiir ca. von 3300 bis 3100 A. E. vernachlissigt und in das Absorp- 
tionsgebiet mitgerechnet. Wenn man aber nicht die Liicke, sondern um- 
gekehrt die Absorptionsinsel von 4160 (resp. 5600) A. E.—3300 A. E. ver- 
nachliissigt und die liingste Wellenliinge des noch zuriickbleibenden—ab- 
soluten—A bsorptionsgebietes (d. h. die kiirzeste der Absorptionsliicke) als 
die Absorptionsgrenze annimmt, so geht dieselbe beim oben erwiihnten jun- 
gen Alter in die Nihe von 3200-3100 A. E. zuriick, wird also dieselbe wie 
die des Fétusses. Dann stimmen die Resultate von allen dreien, niimlich von 
Hallauer, Shoji und mir im grossen und ganzen darin iiberein, dass sich 
das Absorptionsvermégen mit zunehmendem Alter nur erhdht (vgl. Fig. 4). 

Mit den Lebensjahren scheint die Absorbierbarkeit des genannten re- 
lativen Gebietes durch die Linse sowohl in ihrer Stiirke wie in der Aus- 
dehnung zuzunehmen, indem sich dieses Gebiet vom Minimum beim jungen 
Fotus mit zunehmendem Alter erweitert und beim Erwachsenen iiber 20. 
Lj. mit dem absoluten Absorptionsgebiet verschmilzt und mit diesem zu- 
sammen ein liickenloses ununterbrochenes Ganzes bildet, so dass die iiusserste 
Absorptionsgrenze plétzlich in die Gegend von 3800 A. E. iiberschligt. Im 
20.-38. Lj. bleibt diese Grenze auffallenderweise konstant in dieser Gegend, 
und geht dann mit weiterer Alterszunahme bis iiber 4000 A. E. hinauf.* 
Die Resultate von Hallauer und von mir stimmen in dieser Beziehung 
ziemlich gut iiberein. Auch wenn man wie bei Hallauer die Absorp- 
tionsliicke bei jugendlichem Alter vernachliissigt, so verschiebt sich doch die 
Absorptionsgrenze jn meinen Fallen nicht, wie bei Hallauer, mit dem ab- 
nechmenden Alter nach der langwelligeren iiber 4000 A. E., sondern auch 
im Kindesalter eher nach der kurzwelligeren. 

Bei der Leiche eines 12 jihrigen Phthisikers, welcher fast bis zum 
Skelett abgemagert war, fand ich, dass nicht nur die Linse, wie es von 
Schanzund Stockhausen™ beim an Gliom leidenden Kind und von Hal- 
lauer™ auch bei den an tuberkulésen oder krebsigen Erkrankungen ge- 





* Es fehlt mir leider das Material von jugendlichem Alter 15.-20. Lj., doch hoffe ich 
diese Liicke bald ausfiillen zu kénnen. 
32) F. Schanzu. K. Stockhausen (10), 462. 
33) O. Hallauer (11), 727. 
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storbenen Erwachsenen festgestellt haben, sondern auch die Hornhaut und 
Glaskorper sehr geringe A bsorptionsfiithigkeit hat (vgl. Tabelle ITI). Nach 
Hallauer soll dabei immer jene Absorptionsinsel der Linse wie bei der 
Kinderlinse vorhanden s2in ; aber bei meinem Fall liess solehe Linse sogar, 
ihnlich wie beim Fétus, das ganze Gebiet bis zur 3097 A. E. gleichmiissig 
durch (vgl. Fig. 1). 


4. Absorption durch dic Hornhaut, den Glaskérper 
und die Netzhaut. 


Auch die Hornhaut zeigt cine Absorptionszunahme mit dem Alter, 
wenn auch in viel geringerem Grad als die Linse, aber bei Glaskérper und 
Netzhaut ist die Abweichung der Absorptionsgrenze im Laufe des Lebens- 
alters nicht einheitlich. Jedenfalls geht die Altersabhiingigkeit bei diesen 
drei Medien nicht parallel mit der der Linse. 

Die bisherigen Angaben iiber die Absorptionsgrenze der menschlichen 
Hornhaut schwanken ziemlich (vgl. Tabelle TV). Bei meiner Beobach- 
tung liegen die Grenzen innerhalb dieses Schwankungsgebietes und zwar 
durchschnittlich bei 2985 A. E. 

Der Glaskérper absorbiert unter allen Augenmedien am wenigsten, 
und zwar liegen die Absorptionsgrenzen beim Fétus (0,3 em dick) bei 2913 
und 2870 A. E. Es liegt-aber noch nicht mit Bestimmtheit sagen, ob diese 
niedrigen Werte beim jiingeren Fétus etwa auf der Diinnheit der ange- 
wendeten Schicht im Vergleich mit der bei ilteren beruht. Der Glaskérper 
verschluckt natiirlich, wie Shoji beobachtet hat, die ultravioletten Strah- 
len je nach der Schichtdicke verschieden stark. Deshalb habe ich die Un- 
tersuchung bei Materialien der iiber 10 jihrigen Menschen mit der mit dem 
Abstand von der hinteren Linsenfliiche zur Fovea gleichen Dicke, niimlich 
von 1,7. cm ausgefiihrt. Die Resultate zeigen ziemlich starke individuelle 
Schwankungen, die sich nicht einfach nach der Altersstufe richten. Die 
durchschnittliche Absorptionsgrenze von 8 Fiillen liegt in 2955 A. E., 
stimmt also mit der, die Shoji® bei 1,8 em Dicke bestimmt hat, ziemlich 
gut iiberein. 

Uber die Ultraviolettabsorption der Netzhaut gibt es nur wenige An- 
gaben und iiber die der menschlichen keine. Shoji® schliesst auf Grund 
seiner Untersuchungen am Kaninchen und am Pferd, dass die Netzhaut 





34) Y. Shoji (14), 88. 
35) Dereelbe, 91. 
36) Derselbe, 96-97. 
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fast kein Absorptionsvermégen besitzt. Er hat die Absorptionsgrenze an 
awei Kaninchen etwa bei 2379 A. E. resp. 2331 A. E. und an zwei angeb- 
lich ungeeigneten Materialien aus Pferden bei 2970 A. E. resp. 2947 A. E, 
gefunden. Aus meinen Untersuchungen an lebensfrischen Netzhiiuten von 
drei Hundeaugen ergaben sich als Werte der Absorptionsgrenze 2960, 2970 
und 2965 A. E. Das gleiche Absorptionsvermégen, das etwas geringer bei 
den Fétussen war (vgl. Tabelle IIT), zeigten auch die Netzhiiute der etwa 
8 Stunden nach dem Tod herausgenommenen Augen erwachsener Menschen ; 
es ist also ein gewisses Absorptionsvermégen vorhanden, wenn es auch nicht 
so stark ist, dass das Erhaltenbleiben der Netzhiiute merklichen Einfluss auf 
die Absorptionsgrenze des Vollauges ausiibt. 


Zusammenfassung. 


Die an Materialien aus 16 Menschenleichen gewonnenen Resultate iiber 
die Ultraviolettabsorption der durchsichtigen Augenmedien sind folgende : 

1, Dieeinzelnen Augenmedien sowie das Vollauge des Foétusses halten 
die ultravioletten Strahlen schwiicher als die des Kindes zuriick, und die 
Absorptionsgrenze befindet sich durchschnittlich bei Hornhaut in 2984 
A. E., bei Linse in 3086 A. E., bei Glaskérper (0,3 em dick) in 2913 A. E., 
bei Netzhaut in 2840 A. E. und beim Vollauge in 83099 A. E. Die Grenze 
der Absorption bleibt wihrend des fétalen Lebens vom 4. bis 6. Monat an- 
niihernd dieselbe. 

2. Die Ultraviolettabsorption der Hornhaut in postembryonalem Le- 
ben nimmt mit dem Alter allmihlich zu, wenn auch in viel geringerem 
Grad als bei der Linse. Die Absorptionsgrenze der Netzhaut und des Glas- 
kérpers zeigt eine ziemlich starke individuelle Abweichung, welche sich 
bei der ersteren von 2840 A. E. bis 2970 A. E. und bei der letzteren von 
2870 A. E. bis 3037 A.E. erstreckt, aber keine einheitliche Altersverschie- 
denheit. 

3. Die Linse des Foétusses und des Kindes lisst die ultravioletten 
Strahlen noch bis zu ca. 3100 A. E. durch, das kurzwellige Ende von 3100 
A. E.—3800 A. E. jedoch nur schwach. Dieses beim Kind schwach durch- 
lissige Gebiet wird durch die Linse des erwachsenen Menschen, und sogar 
bis tiber 4000 A. E. durch die des iilteren (z. B. 75. Lj.), vollstiindig ab- 
sorbiert. Das Absorptionsvermégen nimmt also sowohl an Intensitiit als 
auch an Extensitiit mit dem Alter zu. Eine Abweichung zwischen den bei- 
den Augenlinsen bei ein und demselben Individuum (Hallauer) konnte 
ich nicht bestiitigen. 
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4. Diese relative Absorption durch die Kinderlinse iiussert sich in 
der von Hallauer gefundenen selektiven Absorption. Sic ist aber nicht 
nur beim Kinde sondern auch im spiiteren Fétus (10. M.) nachweisbar. 
Die Breite dieses Gebietes ist je nach der Kollimatorspaliweite und der Ex- 
positionsdauer sehr verschieden. Bei weiterer Spalte und liingerer Ex- 
positionsdauer ist iiberhaupt kein solches Gebiet nachweisbar. In Betracht 
dieses Umstandes konnten die anscheinend abweichenden Resultate von 
Hallauer und Shoji zu einem einheitlichen zusammengebracht werden. 
Dieses Gebiet der selektiven Absorption reduziert sich bei stark verzehren- 
der Krankheit erheblich, und kann sogar unnachweisbar werden. 














Fluoreszenz der einzelnen Augenmedien und Sichtbarkeit 
des ultravioletten Gebietes des Spektrums. 





Von 


Hosoya Yuji. 
(i 4 HE —) 


(Aus dem IT. physiologischen Institut der Universitit zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. T. Fujita.) 


Einleitung. 


Beim vorangegangenen Studium iiber das Tapetum lucidum” konnte 
ich beweisen, dass siimtliche durchsichtige Medien des Siiugeticrauges die 
die Fluoreszenz des Tapetums crregenden ultravioletten Strahlen gut durch- 
liisst, und dass nicht nur die Hornhaut und Kristallinse sondern auch der 
Glaskérper und die Netzhaut beim Durchgang des betreffenden Lichtes ein 
iihnliches Selbstleuchten zeigen. Die Fluoreszenz einzelner Augenmedien 
des Menschen und der Tiere bei der Beleuchtung mit ultraviolettreichem 
Licht wurde seit den Versuchen von E. Briicke®? und H. v. Helmholtz” 
von mehreren Autoren angegeben. Beziiglich des Fluoreszenzlichtes der 
Kristallinse teilten F. Schanzund K.Stockhausen” mit, dass die Strah- 
len von Wellenliinge 4000-3500 A. E. die Linse lavendelgrau erscheinen 
lassen, worauf das Sichtbarwerden des Ultravioletts dieser Wellenliinge be- 
ruht. Jedoch ist diese Angabe, wie dariiber A. Birch-Hirschfeld® und 
A. Vogt® diskutiert haben, in der Art und Weise der Beobachtung nicht 
einwandfrei. Vogt machte derartige Untersuchung mit mehreren Rinder- 
und Menschenlinsen, hat aber die Wellenliinge der erregenden und erregten 
Strahlen der Fluoreszenz nicht angegeben. Dice Fluoreszenz der Netzhaut 





1) Y. Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 120. 
2) E. Briicke, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1846, 379. 
3) H.v. Helmholtz, Ann. d. Phys. u. Chem., 1885, 94, 205 u. Hb. d. physiol. Op- 
tik, 3. Aufl., Bd. 2, Hamburg u. Leipzig 1911, 59-65. 
4) F.Schanzu. K. Stockhausen, Arch. f. Ophthalm., 1909, 69, 452. 
5) A. Birch-Hirschfeld, Zeitschr. f. Augenheilk., 1909, 21, 469. 
6) A. Vogt, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1913, 51, Tl. 1, 129. 
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wurde zuerst von Helmholtz und spiiter von J. Setschenow” und W. 
Kiihne® beobachtet, jedoch scheinen ihre Untersuchungen ziemlich unvoll- 
stiindig gewesen zu sein, denn die das Ultraviolett intensiv zu erzeugende 
Lichtquelle war damals noch schwer zugiinglich und alle Autoren bedienten 
sich des Sonnenlichtes, dem es relativ an wirksamsten Ultraviolettstrahlen 
zur Fluoreszenzerregung mangelt. Uber die Fluoreszenz der iibrigen Au- 
genmedien (Kammerwasser und Glaskérper) fehlt die niihere Untersuchung 
bis jetzt wohl ganz. 

So beschloss ich, die Fluoreszenzerscheinung an den einzelnen Augen- 
medien genauer zu untersuchen, in der Hoffnung, dass dadurch etwaige Er- 
klirung iiber die Sichtbarkeit des ultravioletten Lichtes und die bekannte 
Erscheinung desselben von Lavendelgrau méglich wiire. - 


Eigene Untersuchungen. 
1, Fluoreszenzerregende Spektralbereiche. 


Die Lichtquelle* und der Spektralapparat blieben im wesentlichen dieselben, wie die, 
die beim vorigen Versuche zur Beobachtung der Fluoreszenz des Tapetums dienten.® Das 
membranése Material (Horn- oder Netzhaut) wurde, wie bei der Herstellung des Fluores- 
zenzschirmes aus der Tapetumschicht, auf einer photographischen Glasplatte ausgebreitet, 
und das fliissige Material (Kammerwasser oder Glask6rper) in einen Glastrog, dessen paral- 
lele Wiinde aus 0,15 mm dicken Deckgliisern bestehen, eingeschlossen.t 

Die Glasplatte mit dem darauf aufgeklebten Priiparat wurde, wie beim Versuch an der 
Tapetumschicht, im Rahmen des Quarzspektrographs eingesetzt, und das Spektrum des 
Nickelbogenlichtes durch die Spalte des Kollimators darauf abgebildet. 

Um das im Glastrog eingeschlossene Priiparat mit isolierter Spektrallinie zu belichten, 
stellte ich die folgende Vorrichtung her: In der Bildebene des Quarzspektrographs stand 
ein Schirm aus geschwiirzter Messingplatte, dessen Breite der Innenweite des Spektrograph- 
rahmens angepasst ist. Er hatte ein horizontal gelegenes schmales Fenster (8,5 cm lang und 
6,5 mm hoch), dessen Hohe ungefiihr der der abgebildeten Spektrallinien entspricht. Jeder 
Horizontalrand des Fensters war mit einer Rinne versehen, in diese sind zwei kleine, seit- 
lich verschiebbare Tiiren eingesetzt, und durch die Regulierung der Lage und des Abstandes 
derselben konnte ich aus dem Spektrum reine Spektrallinien beliebigen Gebietes abschneiden. 


In einem Dunkelzimmer habe ich das Priiparat unmittelbar hinter der 
Spalte der beiden Tiiren gehalten, mit dem Spektralgebiet von 4500 A. E. 








7) J.Setschenow, Arch. f. Ophtham., 1859, 2, 205. 

8) W. Kiihne, Unters. a. d. physiol. Inst. zu Heidelberg, 1878, 1, 169 u. 431. 

*  Betreffs der Lichtquelle sei hinzugefiigt, dass die von mir angewendete Nickelbogen- 
lampe weit reichlicheres Ultraviolett gibt als das von bisherigen Autoren benutzte Licht 
(Sonnen-oder Kohlenbogenlicht). 

9) Y. Hosoya (1), 133. 

~ Das Glas hilt zwar Ultraviolett je nach der Dicke mehr oder weniger zuriick, und 
2 Platten der benutzten Deckgliiser lassen bis 2750 A. E. gut durch. 
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bis 2100 A. E. beleuchtet und nun beobachtet, in welchen Teilen des Spek- 
trums der selbstleuchtende Schimmer anftritt. Zur Orientierung der Wel- 
lenliinge habe ich auf den Fensterrand ein Negativbild der Wellenlingen- 
skala geklebt. 

Als Versuchsmaterialien dienten die von lebenden Katzen und Hun- 
den ausgeschnittenen Augen und auch solche, die von den 8—15 Stunden zu- 
vor verstorbenen, verschieden alten (von Geburt an bis 75. Lj.) Menschen- 
leichen stammten.* Mit Riicksicht darauf, dass die Fluoreszenzerschei- 
nung der menschlichen Linse durch die postmortalen Veriinderungen modi- 
fiziert werden kann, wurden die Kontrollbeobachtungen auch am Auge 
einer Versuchsperson wiederholt. Wenn das Auge des Experimentatore 
vor jedem Versuch ca. 40 Minuten lang dem Dunkel adaptiert ist, so ist 
ihm auch die minimale Fluoreszenz wahrnehmbar. Unter der Fluoreszenz 
der Augenmedien zeichnen sich Kristallinse, Hornhaut, Netzhaut, Glas- 
kérper und Kammerwasser in abnehmender Reihe aus. Die Fluoreszenz 
der Linse ist so auffallend, dass sie sowohl beim exstirpierten Material als 
auch am Auge der Versuchsperson sogar im miissig hellen Zimmer gut 
erkennbar ist. Dabei pflegt der Untersuchte mit folgender Antwort zu 
reagieren: ,,Das Gesichtsfeld erscheint in weissem Nebel gehiillt.“ Die 
Fluoreszenz des Glaskérpers und des Kammerwassers ist bei der Beleuchtung 
mit zerlegten einzelnen Spektrallinien so schwach, dass sie erst nach einigen 
Minuten langer Dunkeladaptation und nur spurweise wahrnembar wird. 

Mit dem Eintrocknen nimmt die Fluoreszenz, wie K ithne™ bei der 
Netzhaut bemerkte, bei allen Augenmedien immer mehr zu, und auch die 
Fluoreszenz des Kammerwassers, welches auf einer Glasplatte oder Por- 
zellanschale getriiufelt und ausgetrocknet wurde, pflegt mit helladaptiertem 
Auge leicht bemerkbar zu werden. 

Das fluoreszenzerregende Spektralgebiet zeigt bei genannten Tieren 
und erwachsenen Menschen keinen wesentlichen Unterschied (‘Tabelle I). 

Die fluoreszenzerregenden Spektralgebiete der Linse erstrecken sich 
beim jugendlichen Menschen ca. von 4100 A. E. bis 3100 A. E., aber die 
Linse eines 75 jiihrigen Mannes fluoreszierte auch im Violett (4250-4100 
A.E.). Bei den Kindern (1%. und 23. Lj.) und den Fotussen (4., 6. und 
10. Fétalmonat) war die Linsenfluoreszenz nur in der Gegend, die der der 
maximalen Erregung bei erwachsenen Menschen entspricht (3700-3500 
A. E.), nur schwach erregbar. 





* Die Menschenmaterialien sind solche, die auch zur Absorptionsuntersuchung dien- 
ten (vgl. Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 511). 
10) W. Kiihne (8),17L 
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Tabelle I. 


Fluoreszenzerregende Spektralgebiete bei den einzelnen Augenmedien 
(Wellenkinge in A.E.). 














: . . Gebiet von maximaler 
Augenmedium Ganzes Gebiet E 
Hornhaut 3600-3150 3500-3400 
Kammerwasser 3600-3150 3500-3400 
Kristallinse 4100-3100 3700-3600 
Glaskérper 3650-3100 3550-3450 
Netzhaut* 3700-3100 3650-3550 


Vogt" gab an, dass die Linsenfluoreszenz auch durch Blaulicht her- 
vorgerufen wird. Da aber das von ihm verwendete Blaulicht spektral 
nicht rein, sondern mit Violett und Griin vermischt war, so ist es sehr frag- 
lich, ob nicht die nachgewiesene Fluoreszenz durch das beigemischte Vio- 
lett verursacht wurde. Bei der Untersuchung mit den blauen Strahlen 
von Wellenliinge 4800-4400 A. E. konnte ich keine Fluoreszenz der Linse 
wahrnehmen. 


2. Spektra des Fluoreszenlichtes. 


Bei der spektroskopischen Betrachtung des Fluoreszenzlichtes ist es vor 
allem nétig, den Adaptationszustand des beobachtenden Auges zu beriick- 
sichtigen, da die Helligkeitsverteilung und die Unterschiedsempfindlichkeit 
der Spektralfarben von genanntem Zustand in hohem Masse abhiingig sind, 
was aber bei bisherigen Untersuchungen ziemlich vernachliissigt zu sein 
scheint. In gleichem Sinne ist diese Abhingigkeit bei der Veriinderung 
der Intensitiit der erregenden Strahlen z. B. bei der Einstellung der Kolli- 
matorspalte von Bedeutung. 


Da es lediglich darauf ankommt, die wirksamsten ultravioletten Strahlen fiir die Er- 
regung der Fluoreszenz zu bekommen, so wandte ich ein filtriertes hochkonzentriertes Ul- 
traviolett an. Dazu dienten das schon erwiihnte Nickelbogenlicht, eine 4mm dicke Uvet- 
glasplatte (Schott & Gen) und eine Kondensorlinse aus Quarz. Das Ausserstrot, das die 





* Die Fluoreszenz der Netzhaut ist, wie nachher zu erwiihnen ist, je nach dem Blei- 
chungsgrad des enthaltenen Sehpurpurs verschieden stark. Beim Menschen wurde die Un- 
tersuchung nur mit der ausgebreiteten Netzhaut, aber bei der Katze, dem Hund und auch 
dem Frosch nicht nur mit der Hell- sondern auch mit der Dunkelnetzhaut angestellt. Die 
Dunkelnetzhaut fluoresziert so schwach, dass das fluoreszenzerregende Gebiet mittels des dis- 
pergierten, ziemlich abgeschwiichten Spektrallichtes nicht wahrnehmbar ist. Jedoch ist die 
Fluoreszenz der mittelstark gebleichten Netzhaut verhiiltnismiisig stark blauweiss, und zwar 
im grossen und ganzen bei fast gleichem Spektralgebiet wie die der ausgebleichten Netzhaut 
erregbar. 

11) A. Vogt (6), 139. 
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Platte wenn auch in ganz geringer Menge durchliisst, wurde mit 20% iger Kupfersulfatlésung 
(3 em Schichtdicke) in einer Quarzkiivette beseitigt. Das Spektrum des filtrierten Lichtes 
erstreckt sich von 4000 A. E. bis 3000 A. E., und ist ganz frei yon Strahlen, die ausserhalb 
des genannten Gebietes liegen. Zur Spektraluntersuchung des Fluoreszenzlichtes brauchte 
ich einen Handspektroskop von Fr. Schmidt & Haensch. Vor dem Skalenrohr des 
Spektroskops wurde ein im kleinen Gehiiuse eingeschlossenes, mit einem Milchglas passend 
verdunkeltes Gliihliim pchen befestigt, welches zur Beleuchtung der Wellenliingenskala diente. 

Jede Beobachtung wurde im Dunkelzimmer zuerst mit helladaptiertem (nach etwa 15 
Minuten langem Verweilen im Hellen), und dann mit dunkeladaptiertem Auge (nach etwa 
40 Minuten langem Dunkelaufenthalt) des Experimentators angestellt. 

Die Fluoreszenzfarben sind bei allen Medien fast gleich, und zwar 
weisslich blau. Die Kristallinse der alten Minner ist gewohnlich briiun- 
lich gelb verfirbt und sehr stark weisslich griin fluoreszierend. Das Fluo- 
reszenzspektrum trigt bei allen Augenmedien iihnlichen Charakter, wie das 
des Tapetum lucidum, d. h. es zeigt sich ein kontinuierliches Spektrum ; 
doch ist die spektrale Ausdehnung desselben bei den einzelnen Augenmedien 


mehr oder weniger verschieden (Tabelle IT). 


Tabelle IT. 


Spektrale Ausdehnung des Fluoreszenzlichtes der einzelnen Augenmedien. 








Augenmedium | Ausdehnung (in A.F.) 
Hornhaut 6600-4300 
Kammerwasser 6000-4500 (schwach) 
Kristallinse 6700-4100 
Glaskérper 6000-4500 
Netzhaut* 6600-4300 


Die Fluoreszenz des Kammerwassers ist besonders schwach, und wird 
erst nach volliger Dunkeladaptation des untersuchenden Auges spektral 
sichtbar. 

Nach Helmholtz” soll in dem Fluoreszenzlicht der Netzhaut das 
Rot fehlen, bei meiner Boebachtung tritt es, wenn auch schwach, auf. 

Threr gréssten Intensitiit entsprechend zeigt das Fluoreszenzlicht der 
Linse auch die grésste spektrale Ausdehnung, die kontinuierlich von Rot 
bis zu Violett erstreckt, was mit dem schon von A. Gullstrand™ und 
spiiter von Vogt"? erkannten iibereinstimmt. 


* Mit der oben erwiihnten Beobachtungsweise ist die spektrale Ausdehnung der Fluo- 
reszenz der Dunkelnetzhaut wegen ihrer sehr geringen Fluoreszenzlichtstiirke fast unmessbar, 
aber die Untersuchungen mit der mittelstark gebleichten Netzhaut ergaben, dass die Aus- 
dehnung ihres Fluoreszenzspektrums der der vOllig ausgebleichten anniihernd gleich war. 

12) H.v. Helmholtz, Ann, d. Phys. u. Chem., 1885, 94, 210. 
13) <A. Gullstrand, Arch. f. Ophthalm., 1906, 62, 44. 
14) A. Vogt (6), 134. 
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Die Kristallinse der iilteren Menschen, wie z. B. 75. Lj., fluoresziert ent- 
sprechend ihrer Erregbarkeit durch das gréssere Ultraviolettgebiet stiirker 
als beim jugendlichen Menschen, und zwar in mehr zum Gelb geneigter 
Farbe ; ihr Spektrum erstreckt sich bei miissig weiter Kollimatorspalte bis 
6800 A. E. und bei ganz weiter bis 7000 A. E. Dagegen leuchtet die Linse 
bei den Kindern (1%. und 2}. Lj.) nur ganz schwach, noch schwiicher bei 
den Fétussen (4., 6. und 10. Fétalmonat), und zwar ganz spurweise blau- 
weisslich. Die Breite des Fluoreszenzspektrums der Linse nimmt also wie 
die Ausdehnung der erregenden Spektrallinien mit dem Alter, besonders 
nach langwelliger Seite, zu. 

Die maximale Helligkeit des Fluoreszenzspektrums der Linse hat je 
nach dem Zustand des beobachtenden Auges verschicdene Lage, und zwar 
beim helladaptierten bei 5500 A. E., und beim dunkeladaptierten bei 5250 
A. E. 

Vogt™ crortert, dass violettes Licht nur an gelb gefiirbten Linsen 
Fluoreszenz erzeugt, und das durch Ultraviolett erregte weisslichblaue 
Fluoreszenzlicht der Linse infolge der Absorption der blauen und violetten 
Komponenten desselben durch gelb gefiirbte Linsensubstanz, wie z. B. Men- 
schenlinse, gelbgriin werden soll. Aber vom anderen Gesichtspunkt scheint 
mir die gelbgriine Fluoreszenzfarbe der Linse ungezwungenerweise dadurch 
erklirlich zu sein, dass die ultravioletten Strahlen von Wellenliinge unter 
ca. 3700 A. E. ein blauweissliches Selbstleuchten, und das sichtbare Violett 
(d. hh. von Wellenliinge iiber 3900 A. EF.) ein gelbgriines erzeugt. Davon 
kann man sich ohne weiteres iiberzeugen, indem man einen mit Chininsul- 
fat bestrichenen weissen Papierschirm in die Bildebene des Spektrums 
bringt, und die Farbe des der cinzelnen Spektrallinie entsprechenden Fluo- 
reszenzstreifens beobachtet, dann erscheint sie im Spektralgebiet von 4200- 
3900 A. E. weisslich gelbgriin und unter etwa 3700 A. E. blauweisslich. 
Diese Farbeniinderung der Linsenfluoreszenz ist auch bei der direkten Beo- 
bachtung des ultravioletten Spektrums subjektiv nachweisbar ; ein nebel- 
artiger Lichtschein des ganzen Gesichtsfeldes (vgl. oben 8. 526) wird bei 
3700-3100 A. E. blauweisslich und beim Ausserstviolett mehr griinlich 


gesehen.* 





15) A. Vogt (6), 138. 
* In gleicher Weise verhiilt sich die Fluoreszenzfarbe der Hundetapetumschicht ; so- 
weit die frische Schicht befeuchtet und die Erregung durch den violetten Teil (4250-4100 
A. E.) des Spektrums noch undeutlich ist, triigt die Fluoreszenzfarbe nur blauweisslichen 
Ton, wiihrend mit beginnendem Eintrocknen der Schicht der genannte Spektralteil allmiih- 
lich deutlicher erregend wirkt, und gleichzeitig damit gelbgriinlicher Ton sich zu gesellen 
anfiingt. 
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Schanz und Stockhausen™ und O. Hallauer™ stimmen der An- 
gabe von Schulek™ zu, dass die-Fluoreszenz der Linse im hohen Alter 
mit der Sklerosierung des Linsenkernsabnimmt. Jedoch stellte schon Gu 11- 
strand,” spiiter auch Vogt,” fest, dass sie im Gegenteil mit dem Alter 
zunimmt. Mein Befund stimmt, wie oben mehrmals erdértert, in dieser Be- 
ziehung mit den letzteren iiberein. 

Spektrographische Untersuchungen yon Hallauer, Shoji und von mir*» zeigen 
einerseits, dass das Abcorptionsvermégen der ultravioletten Strahlen der Linse mit dem Alter 
zunimmt, und wir wissen andererseits dass, wie He] mholtz™ angegeben hat, die fluores- 
zierenden K6rper stets merklich die Strahlen absorbieren, die ihre Fluoreszenz erregen. 
Hieraus scheint die Zunahme der Linsenfluoreszenz mit dem wachsenden Alter als selbst- 
verstiindlich anzunehmen zu sein, indem niimlich die ultravioletten Strahlen beim Durch- 
gang der Linse des iilteren in h6herem Masse zuriickgehalten und zur Erregung der stiirkeren 
Fluoreszenz verbraucht werden. Uberdies sei hinzugefiigt, dacs das die Augenmedien (fast 
kaum fluoreszierende) des Fétusses oder des jungen Kindes gut durchgehende ultraviolette 
Gebiet (3700-3100 A. E.) durch die Linse des Erwachsenen vollstiindig verschluckt, und ge- 
rade durch dieses Gebiet die stiirkste Fluoreszenz der Linse des Erwachsenen hervorgeru- 
fen wird. 

Im Vergleich zur Linse zeigt die Fluoreszenzerscheinung der iibrigen 
Augenmedien kaum deutliche Altersverschiedenheit, und zwar ist nur die 
der Hornhaut beim Kind etwas schwiicher als beim Erwachsenen. 


3. Fluoreszenz der ungebleichten und gebleichten 
t=) 
Netzhaut. 


Die zuerst von Helmholtz entdeckte weisslichgriine Fluoreszenz der 
Netzhaut wurde spiiter von Kiihne untersucht und darauf bestiitigt, dass 
nur die gebleichte Netzhaut in Weissgriin, die ungebleichte aber in Weiss- 
blau fluoresziert. Kiihne™ fand ferner, dass die weisslichblaue Fluores- 
zenz der ungebleichten Netzhaut im Laufe der Bleichung zuerst bei der 
Sehgelbbildung abnimmt und dann bei der vélligen Ausbleichung zum Seh- 
weiss sehr intensiv ¢riinlichweiss wird. Er hat diese Erscheinung dadurch 
erklirt, dass im Bleichungsbeginn ein schwach fluoreszierender Sehpurpur 





16) F.Schanz u. K. Stockhausen (4), 453. 

17) O. Hallauer, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1909, 47, 725. 

18) Schulek, Die ophthalm. Klin., (Referat), 1900, 4, 171. 

19) A. Gullstrand (13), 43. 

20) A. Vogt (6), 151. 

21) O. Hallauer (17), 727. 

22) Y. Shoji, Mitteil. aus d. med. Fakult. Kaiserl. Univers. Tokyo, 1922, 29, 97. 
23) Y. Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 515. 

24) H.v. Helmholtz, Hb. d. physiol. Optik, 3. Aufl. Bd. 2, Hamburg u. Leipzig 


W. Kiihne (8), 454-435. 
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versetzt wird und ein gar nicht fluoreszicrendes Sehgelb an scine Stelle tritt, 
und dass bei weiterer Bleichung das Sehgelb zersetzt wird, und nun ein stark 
fluoreszierendes Sehweiss dafiir auftritt. Auch Himstedt und Nagel® 
haben das Selbstleuchten der Netzhaut nachgewiesen und angegeben, dass 
die ungebleichte Netzhaut schwiicher als die gebleichte fluoreszicrt: Sie 
haben aber in Bezug auf die Verringerung der Fluoreszenz bei der Seh- 
gelbbildung nichts gesagt.* Da mir diese Veriinderungen der Netzhant- 
fluoreszenz beim verschiedenen Bleichungszustande beziiglich der Sichtbar- 
keit der ultravioletten Strahlen (siehe unten) von Bedeutung zu sein schei- 
nen, habe ich versucht auf ihre Wirklichkeit vorsichtig zu priifen. 

Wenn man die Stiirke der Fluoreszenz studieren will, muss man be- 
sonders darauf achtgeben, dass sie im allgemeinen der Intensitiit der erregen- 
den Lichtes proportional ist. Und dazu muss man, wie oben erwiihnt, eine 
mdglichst an Ultraviolett reiche Lichtquelle wiihlen und auch die Emp- 
findlichkeit des beobachtenden Auges beriicksichtigen. Diese Vorsichts- 
massregeln waren bei bisherigen Versuchen ganz unbeachtet. Um die maxi- 
male Anhiiufung des Sechpurpurs zu verwirklichen, liess ich die Frésche etwa 
24 Stunden lang im Dunkeln verweilen, und den Katzen oder den Hunden 
wurde ca. 30 Minuten vor dem Schlachten eine Augenbinde angelegt. Die 
Augenbulbi wurden unter dem roten Licht exstirpiert. Beim Frosch konnte 
ich die Netzhaut unter dem roten Licht nach dem Kunstgriff von Kiihne™ 
ohne Zerreissung priiparieren, und bei den Siiugetieren in gleicher Weise 
wie beim vorigen A bsorptionsversuch™ isolieren. 

Bringt man die Dunkelnetzhaut auf ein schwarzes Papier mit der 
Neuroepithelschicht nach oben geklebt, und Jiisst man das durch Leh mann- 
schen Filter (oder Uvetglas) kommende Licht (4000-3000 A. E.) darauf 
fallen, so tritt die blauweissliche Fluoreszenz der Netzhaut ziemlich deut- 
lich auf. Diese Erscheinung nimmt nach vollstiindiger Ausbleichung des 
Sehpurpurs so stark zu, dass die Dunkel- und Hellnetzhaut durch die Fluo- 
reszenzstiirke auf einen Blick unterscheidbar ist. Wiihrend der Bleichung 
aber konnte ich keine Abnahme der F luoreszenz nachweisen. Die Dunkel- 
netzhaut des Frosches bleicht giinzlich aus, wenn sie durch eine matte 
Mazda-Lampe (100 W. 100 V.) von 1 m Entfernung etwa 15 Sekunden 
lang beleuchtet wird. Als ich nach verschieden langer Beleuchtung (1”, 





26) F. Himstedt u. W. A. Nagel, Festechr. d. Univers. Freiburg i. Br., 1903, 257 ; 
zit.n. Nagels Hb. d. Physiol., Bd. 3, Branuschweig 1905, 96. 
* Zit.n.S. Garten, Arch. f. Ophthalm., 1906, 63, 112. 
27) W. Kiihne (8), 48. 
28) Y. Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 512. 
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2”, 4”, 8” und 10”) die Netzhautfluoreszenz priifte und diese mit der der 
ungebleichten Netzhaut verglich, konnte ich feststellen, dass die blauweisse 
Fluoreszenz trotz fortschreitender Bleichung unveriindert blieb, solange die 
Bleichung unvollkommen war. 

Ferner stellte ich den Versuch mit dem nur Sehgelb erzeugenden Prii- 
parate nach dem Verfahren von Kiihne™ an. Ich habe die Dunkelnetz- 
haut des Frosches, auf einer Porzellanschale ausgebreitet, und im Vakuum 
iiber SO,H, 24 Stunden lang lichtdicht geschlossen, und dann dem Tages- 
oder Gliihlampenlicht exponiert, bis ihre Farbe tief gelb wurde. Nach 
Kiihne soll die Fluoreszenz in diesem Zustande fast vollkommen verschwin- 
den. Ich konnte dies jedoch nicht konstatieren; sie blieb dabei noch bestchen. 

Die zuerst von Helmholtz und spiiter von K iihne angegebene gelb- 
liche Nuance der Fluoreszenz tritt bei meiner Untersuchung weder bei der 
ungebleichten noch bei der gebleichten Netzhaut auf, soweit sie feucht ist, 
und kommt erst mit dem beginnenden Austrocknen zur Erscheinung. 

In iihnlicher Weise priifte ich die Fluoreszenz der ungebleichten und 
verschieden stark gebleichten Sechpurpurlésung in glykocholsaurem Natron 
und konnte feststellen, dass das Selbstleuchten mit der Bleichung immer 
ganz allmihlich zu- und in keiner Bleichungsphase abnimmt. 

Die Netzhaut des im Hellen lebenden Tieres fluoresziert ungefihr in 
gleicher Intensitiit wie die mittelstark gebleichte, aber nicht so stark wie 
bei der Schweissbildung. 

Es sei an dieser Stelle bemerkt, dass die Netzhaut des im hellen Tageslicht lebenden 
Tieres, wie z. B. des Frosches und besonders auffallend des Selachiers,* eine leicht purpurne 
Nuance zeigt, und das herausgenommene Auge besonders stark beleuchtet werden muss, um 
diese purpurne Fiirbung der Netzhaut spurlos auszubleichen. So ist daraus vielleicht zu 
folgern, dass beim Tagesleben unter gew6hnlichen Bedingungen der Sehpurpur der Netz- 
haut im mittelstark gebleichten Zustand (z. B. im Sehgelb) bleibt und niemals bis zum sog. 
Sehweiss ausbleicht. 


Himstedt und Nagel gaben an, dassdieSeh purpurlésung in der Lésung 
gallensauren Natroys nach der Ausbleichung wesentlich stiirker fluoresziert 
als dieses Lisungsmittel an und fiir sich. Uberdies stellte ich immer fest, dass 
die erstere auch bei ungebleichtem Zustand deutlich stirker als die letztere* 





29) W. Kiihne (8), 435. 
30) Y. Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 146. 

* Wie die mei:ten Gallenpriiparate ist auch die wiissrige Lésung des kiiuflichen Na- 
trium glycocholicum (Merck) stark briiunlich rot gefiirbt und fluoresziert gelbgriinlich, so 
dass sie als das Lésungsmittel fiir die Farben- und Fluoreszenzanalyse des Sehpurpurs ganz 
ungeeignet ist. Aber mit der Wiederholung des Reinigungsverfahrens des Priiparats (mit 
Alkohol und Ather) nimmt seine Farbe sowie seine Fluoreszenz immer ab. Die farblose 
wiissrige Lésung des von mir angewandten gereinigten Lésungsmittels zeigt noch eine mini- 
male Fluoreszenz, wirkt doch fiir die Beobachtung der Fluoreszenz des darin gelé:ten Seh- 
purpurs resp. Sehgelbs kaum st6rend. 
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fluoresziert, und nach der Ausbleichung freilich entscheidend stiirker, und 
zwar blaugriinlich. 


4. Sichtbarkeit des ultravioletten 
Spektralgebietes. 


Als die Grenzen des sichtbaren Spektrums sind gewohnlich 7000-4000 
A. E. angegeben, jedoch hiingt diese Begrenzung in hohem Grad von der 
Intensitiit des zur Beobachtung benutzten Spektrallichtes und von der Ge- 
genwart der leichter sichtbaren Strahlen ab. Wenn man niimlich die letz- 
teren aus dem Spektrum grésstenteils abblendet, so werden die ultravioletten, 
gewohnlich schwer wahrnembuaren Strahlen direkt mehr oder weniger sicht- 
bar. Diese Tatsache ist zuerst von Stokes” und dann von Helmholtz 
bestiitigt worden. Was die Sichtbarkeit der ultravioletten Strahlen angeht, 
so ist selbstverstiindlich die Fluoreszenz der Augenmedien, besonders die der 
Netzhaut, von Bedeutung. Deshalb habe ich im Anschluss an die Ver- 
suche iiber die Fluoreszenz auch die subjektive Sichtbarkeit der betreffen- 
den Strahlen untersucht. 

Die schon angegebene Tiirvorrichtung (S. 525) gestattet es, das Linien- 
bild eines beliebig begrenzten Spektralbereiches des Nickelbogenlichtes auf 
das Auge der Versuchsperson fallen zu lassen. Die Stiirke der Spektral- 


Tabelle III. 


Befunde der violetten und ultravioletten Spektrallinien beim direkten Sehen 
(bei etwa 0,1 mm Kollimatorspaltweite). 











Welienliinge | Linienbild (subjektiv) | Gesichtsfeld (subjektiv) 
4500-4000 scharf, violett kein Nebel 

4000-3900 scharf, violett weisslich (leicht griinlich) ganz schwach 

benebelt 
3900-3800 scharf, violett blauweisslich benebelt 
3800-3700 scharf, blauviolett blauweisslich benebelt 
3700-3600 nicht scharf, bliiul. grau blauweisslich benebelt 
3600-3500 nicht scharf, bliiul. grau blauweisslich benebelt 
3500-3400 diffus verschwommen, bliul. blauweisslich benebelt 
rau 

3400-3300 diffs verschw. bliiul. grau blauweisslich schwach benebelt 
3300-3200 diffus verschw. bliiul. grau blauweisslich schwach benebelt 
3200-3100 diffus verschw. bliiul. grau iiusserst schwach benebelt 
3100-3000 unsichtbar kein Nebel 


31) G.G. Stokes, Philos. Trans., 1852, 463. 
32) H. v. Helmholtz (12), 206-211, 
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linien habe ich mit Hilfe von Fluoreszenz einer mit Chininsulfut bestri- 
chenen photographischen Platte reguliert. Das beobachtende Auge stand 
im Strahlengang 14 cm hinter der Bildebene des Spektrographs und akkom- 
modierte auf das Bild. Durch die Verschiebung und Regulierung der bei- 
den Tiiren wurde aus dem Spektralbild im Gebiet von 4000-3000 A. E. 
ein je 100 A. E. umfassender Teil herausgenommen, dessen Spektrallinien 
nun bald mit hell- bald mit dunkeladaptiertem Auge beobachtet wurden. 
Nach einer einmaligen Beobachtung pflegte die Versuchsperscon 2 Minuten 
lang auszuruhen. 

Die Resultate fiir die beiden Beobachter (Miinner vom 30. und 24. 
Lj.) stimmen sehr gut iiberein ; der sichtbare Teil ziemlich weit ins ultra- 
violette Gebiet hinein, und die Lichtstrahlen sind bis etwa 3100 A. E. gut 
erkennbar (s. Tabelle IIT, S. 533). 

Bei der schmalen Kollimatorspaltweite (ca. 0,05 mm) ist der Sicht- 
barkeitsbereich des Ultraviolettspektrums ziemlich abgeschnitten, und auch 
wenn die leichter sichtbare Strecke des Spektrums abgeblendet wird, sind 
die kurzwelligen Strahlen unter 3700 A.E. kaum sichtbar. Nach J. Said- 
man und L.-G. Dufestel™ soll Ultraviolett unter 3650 A. E. nur unter 
sehr giinstigen Umstiinden sichtbar werden. 

Es ist sehr interessant, dass von den untersuchten ultravioletten Spek- 
trallinien die Linienbilder im langwelligen, die Netzhautfluorcszenz nicht 
erregenden Gebiet bis zu 3700 A. E. scharf, und zwar in violetten oder 
blauvioletten Farben, dagegen die im kurzwelligen, die Netzhaufluoreszenz 
erregenden Gebiet von 3700-3100 A. E. mehr oder weniger diffus ver- 
schwommen in blaugrauer (sog. lavendelgrauer) Farbe wahrgenommen 
werden. 

Bei seiner Untersuchung iiber die unmittelbare Sichtbarkeit der ultra- 
violetten Strahlen fand M. Sekulié¢,” dass von den Spektrallinien des 
Sonnenlichtes mittels der Glasoptik die M-Gruppe (3727 A. E.) scharf, die 
N-Gruppe (3581 A. E.) dagegen ziemlich verschwommen wahrgenommen 
wird. Dieses Resultat stimmt mit dem meinen gut iiberein. 

Hier stelle ich die bis jetzt festgestcllten ultravioletten Euden des sicht- 
baren Spektrums in Tabelle TV (S. 535) zusammen. 


Die die Fiuoreszenz der einzelnen Augenmedien erregenden ultravioletten Strahlen er- 
zeugen zwar durch das Fluoreszenzlicht eine indirekte Gesichtsempfindung, aber dies ist frei- 
lich nicht die unmittelbare Netzhautwirkung der genannten Strahlen. Die Angaben yon 





33) J.Saidman u. L.-G. Dufestel, Compt. rend. I’acad. scienc., 1926, 182, 1173. 
34) M.Sekulic, Ann. d. Phys. u. Chem., 1872, 146, 157. 
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Tabelle IV. 











Untersucher Sichtbarkeitsgrenze | Lichtquelle 
Stokes | 3361 (P-Linie) | Elektr. Bogenlicht 
Donders*») 3361 Sonnenlicht 
Helmholtz 3179 (R-Linie) Sonnenlicht 
Mascart®) 2130 Kadmiumfunken 
Sekulié 3581 (N-Linie) | Sonnenlicht 
de Chardonnet®) 3100 (S-Linie, bei Aphaken) | Duboseq’s Lampe 
Soret™® 3286 (Q-Linie) | Magnesiumfunken 
Widmark® { 3130 (bel Aph sioen) '\ Elektr. Bogenlicht 
Nagel) 2570 Kadmiumfunken 
Hoffmann‘) 3100 (bei Aphaken) |  Eisenbogenlicht 





Mascart und Nagel, dass die menschlichen Augen bis 2130 A. E. resp. 2570 A. E. sehen 
k6nnen, scheinen mir, wie K ayser* iiber die ersteren beschrieben hat, sehr zweifelhaft zu 
sein, weil die Strahlen unter 2943 A. E. die Hornhaut nicht durchlassen kénnen, und bei 
meiner vorigen Untersuchung im genannten Spektralgebiet keine Hornhautfluoreszenz, um 
etwa indirekt sichtbar zu sein, nachgewiesen wurde. Ob die Kadmiumfunken eine besonders 
giinstige Bedingung fiir die Sichtbarkeit darbieten, mus; noch untersucht werden. 

Es wurde beim direkt gesehenen Spektrum zwischen den Befunden der 
Spektrallinien bei der Hell- und bei der Dunkeladaptation kein nennens- 
werter Unterschied wahrgenommen. Ob dies direkt mit der Tatsache im 
Zusammenhang zu bringen ist, dass die Netzhautfluoreszenz im Laufe der 

. Belichtung des Sehstoffes keine Veriinderung erfiihrt, ist nicht ohne weiteres 
zu entscheiden. Beim indirekten Sehen wird die Linie im ultravioletten 
Gebiet nicht bunt gefiirbt, sondern in nur grauweisslich leuchtender Farbe 


geschen. 


Aus der Tabelle IV erkennt man, dass die bisherigen Untersuchungen 
mit voneinander verschiedenen Lichtquellen ausgefiihrt sind, und dass mein 
Resultat trotzdem mit dem von Helmholtz und denen von de Chardon- 
net und Hoffmann (bei Aphaken) gut iibereinstimmt. Nach Widmark 
soll die Grenze der Sichtbarkeit des Spektrums beim normalen Menschen 
in der Regel bei 3950-3700 A. E. liegen, und sich nach operativer Ent- 
fernung der Linse bis zu 3130 A. E. verschieben. Jedoch werden nach 


35) T.C. Donders, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1853, 459. 

36) M. Mascart, Compt. rend. I’acad. scienc., 1883, 97, 314. 

37) M.de Chardonnet, Ib., 1883, 96, 509. 

38) J.L. Soret, Ib., 1883, 97, 314. 

39) J. Widmark, Skand. Arch. f. Physiol., 1889, 1, 264 u. 1892, 3, 14. 

40) W.A. Nagel, Hb. d. physiol. Optik vy. Helmholtz, 3, Aufl., Bd. 2, Hamburg 
u. Leipzig, 1911, 57 (Fussnote). 

41) W. Hoffmann, Zeitschr. f. Augenheilk., 1927, 63, 38. 

42) H. Kayser, Hb. d. Spektroskopie, Bd. 1, Leipzig 1900, 599. 
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meiner Meinung die Strahlen des Spektralgebietes von 3700-3100 A. E., 
das gerade dem die Netzhautfluoreszenz erregenden Gebiet entspricht, durch 
die Linse nicht vollstiindig absorbiert (relative Absorption), und bei ge- 
niigender Intensitiit die Netzhaut in dem Masse erreichen, dass sie gewisse 
Netzhautfluoreszenz verursachen und vermittelst dieser noch gut perzipiert 
werden. 

Auf Grund von ihrer morphologischen Untersuchung iiber die Wir- 
kung der ultravioletten Strahlen auf die Netzhaut kamen auch Birch- 
Hirschfeld und N. Inouye” im Anschluss an die Feststellung Hal- 
lauers™ zu einer sehr iihnlichen Ansicht, dass nimlich die ultravioletten 
Strahlen durch die Linse durchgelassen werden und direkt auf die Netz- 
haut einwirken. 

Schanz und Stockhausen™ fihrten das Sichtbarwerden der ultra- 
violetten Strahlen von 4000-3500 A. E. auf die Fluoreszenz der Linse zu- 
riick. Aber nach ihrer Versuchsanordnung haben sie wohl nur die Durch- 
lissigkeit der fluoreszierenden Linse fiir die betreffenden Strahlen unter- 
sucht, jedoch nicht das direkte Sichtbarwerden der ultravioletten Strahlen 
bewiesen. Die Kristallinse fluoresziert bei der Beleuchtung mit dem Ultra- 
violett sehr deutlich, dabei bildet sich aber daselbst kein scharfes Bild des 
ultravioletten Spektrums ab. Auch angenommen, dass sich ein scharfes 
Linienbild in der Linse abbildet, so wird es doch nicht mehr scharf wahr- 
nehmbar, offenbar weil die von diesem Bild aus divergierenden Strahlen in 
der Netzhaut keineswegs zur Vereinigung gebracht werden kénnen. 

Bei der subjektiven Beobachtung der ultravioletten Spektrallinien er- 
scheint das ganze Gesichtsfeld in weisslichblauen Nebel gehiillt. Aber die 
Spektrallinien 4000-3700 A. E. werden, ungestért durch die der Linsen- 
fluoreszenz entsprechenden Nebelerscheinung im Gesichtsfeld, noch ganz 
scharf gesehen, und erst unter 3700 A. E. erscheinen die Linien unscharf. 
Folglich beruht diese Erscheinung m. E. nicht auf der Fluoreszenz der 
Linse, sondern auf der der Netzhaut selbst. 

Dabei bleibt die Frage noch ganz offen, ob die Netzhaut fiir die Strah- 
len von Wellenliinge unter 3700 A. E. immer nur indirekt durch die Fluo- 
reszenz der Netzhautschicht empfindlich ist oder auch eine direkte Wir- 
kung vorhanden ist. 

Uber die weiteren Einzelheiten der sichtbaren ultravioletten Linien 


43) Y. Hosoya, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 518. 

44) A. Birch-Hirschfeld u. N. Inouye, Arch. f. ge:. Physiol., 1910, 136, 595. 
45) O. Hallauer (17). 

46) F.Schanz u. K. Stockhausen (4), 456. 
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hoffe ich baldigst Gelegenheit zu haben, mit stark dispergierten, von- 
einander weit getrennten Linien des Spektrums noch eingehender zu priifen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Ausdehnung des auf den einzelnen Augenmedien fluoreszenz- 
erregenden Spektralgebietes zeigt zwischen den Tieren (Katze und Hund) 
und erwachsenen Menschen fast keinen Unterschied. Sie erstreckt sich bei 
allen, mit Ausnahme der Linse, von ca. 3650 A. E. bis 3100 A. E. Die 
Fluoreszenz der Linse ist nicht nur durch das Ultraviolett, sondern auch 
durch das Violett (4250-4100 A. E.) verursacht ; das maximal erregende 
Gebiet liegt bei 3700-3600 A. E. Die Linsenfluoreszenz im Blaulicht 
(Vogt) konnte ich nicht bestiitigen. 

2. Die Fluoreszenz ist bei der Linse am stiirksten, bei der Horn- und 
Netzhaut schwiicher und beim Glaskérper und Kammerwasser am schwiich- 
sten. Das Spektrum des Fluoreszenzlichtes ist ein sich von Rot oder 
Orange bis zum Violett oder Blau erstreckendes, kontinuierliches. Bei der 
Linse, und in viel geringerem Grade auch bei der Hornhaut, nimmt die 
Breite des Fluoreszenzspektrums wie die Ultraviolettabsorption mit dem 
Alter zu. Die maximale Helligkeit des Fluoreszenzspektrums der Linse 
liegt bei der Beobachtung mit helladaptiertem Auge in 5500 A. E. und bei 
der mit dunkeladaptiertem in 5250 A. E. 

3. Die Abnahme der Fluoreszenz der sehpurpurhaltigen Netzhaut 
im Bleichungsbeginn (bei Sehgelbbildung nach Kiih ne) kann ich nicht be- 
stiitigen: Zwar ist die Fluoreszenz der vollkommen gebleichten Netzhaut 
deutlich stiirker als bei der ungebleichten, doch bleibt sie fast unveriindert, 
solange die Bleichung unvollkommen ist und nicht zur Sehweissbildung 
kommt. Die Netzhaut des im gewdhnlichen hellen Tageslicht lebenden 
Tieres fluoresziert ungefiihr in gleicher Intensitiit wie die mittelstark ge- 
bleichte (wie bei der Sehgelbbildung), und nicht so stark wie bei der Seh- 
weissbildung. 

4. Die ultravioletten Strahlen sind in Ubereinstimmung mit Hel m- 
holtzscher Angabe bis etwa 3100 A. E. gut wahrnehmbar. Davon wer- 
den die Linienbilder im langwelligen, die Netzhautfluoreszenz nicht er- 
regenden Gebiet bis zu 3700 A. E. scharf, und zwar in violetten oder blau- 
violetten Farben, dagegen die im kurzwelligen, die Netzhautfluoreszenz er- 
regenden Gebiet von 3700-3100 A. E. diffus (verschwommen) in blau- 
grauer (sog. lavendelgrauer) Farbe wahrgenommen. Dieses Resultat zeigt 
beim direkten Sehen keinen nennenswerten Unterschied zwischen dem Hell- 
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und dem Hunkeladaptationszustand des beobachtenden Auges. Beim in- 
direkten Sehen werden die ultravioletten Spektrallinien nur grauweisslich 
leuchtend gesehen. 

















Uber den Einfluss des Kephalins auf die hamolytische Wirkung 
verschiedener Hamotoxine. 


Von 


Y. Mitomo und U. Sasaki. 
(= KR (He * ARTA) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Nachdem Ransom” die wichtige Entdeckung gemacht hatte, dass 
Cholesterin auf die hiimolytische Wirkung des Saponins hemmend wirkt, 
ist dessen durch verschiedene Hiimotoxine die Hiimolyse hemmendes Ver- 
mégen von vielen Autoren niiher studiert worden ; z. B. von Kyes” das 
Kobragift, von K yes und Sachs? das Kobragift, Tetanolysin und Oliven- 
él, von Pascussi® Saponin, Solanin, Kobragift und Tetanotoxin, von N o- 
guchi” Agaricin, Saponin, ‘Tetanolysin und Kobra-Lecithin, von Haus- 
mann® Saponin, von Minz” Viperidin und Kobragift, und auch von 
Klotz und Bothwell® die Emulsion des Oleats. Ferner wiesen K yes 
und Sachs nach, dass Cholesterin die Hiimolyse durch Staphylolysin und 
Arachnolysin nicht hemmt. 

Einer von uns hat schon mitgeteilt,” dass der die Aalserumhiimolyse 
hemmende Bestandteil des Gehirns nicht Cholesterin, sondern Kephalin ist. 

Da es sehr wahrscheinlich ist, dass Kephalin auch auf eine Reihe 
hiimolytischer Gifte antihiimolytisch wirkt, so haben wir die hemmende 
Wirkung des Kephalins auf einige hiimolytische Gifte untersucht. Zu dic 
sem Versuche diente 20% ige Kephalinemulsion (in physiologischer Koch- 





1) Ransom, Dtsch. med. Wochenschr., 1901, 194. 
2) Kyes, Berl. kl. Wochenschr., 1903, 956 u. 982. 
3) Kyes und Sachs, Berl. kl. Wochenschr., 1903, 57 u. 82. 

4) Pascucci, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1905, 6, 552. 

5) Noguchi, Zit. bei Pascucci (4). 

6) Hausmann, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1905, 6, 567. 

7) Minz, Biochem. Ztschr., 1908, 9, 357. 

8) Klotzund Bothwell, Proc. Soc. Exp. Biol. u. Med., 1915, 12, 199. 
) Mitomo, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 324. 
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salzlésung emulgiert) als Stammlésung, die mit physiologischer Kochsalz- 
lésung in beliebiger, jeweilig erforderlicher Konzentration in Reagenzgliisern 
verdiinnt werden konnte. 

Die Cholesterinlésung wurde in der Weise hergestellt, dass eine heiss- 
gesiittigte Lésung von Cholesterin in Alkohol mit physiologischer Kochsalz- 
lésung auf 20% (Stammlésung) verdiinnt oder das Cholesterin im Morser un- 
ter Zusatz heisser Kochsalzlisung bis zu 20% zerrieben und emulgiert wurde. 

Die defibrinierten roten Blutzellen des Kaninchens wurden mit physio- 
logischer Kochsalzlésung 3—4mal vorsichtig gewaschen und als 5%ige Auf- 
schwemmung zum Gebrauch zubereitet. 


1. Saponin. 


Zu diesem Versuche haben wir Saponin pur. alb. von Merck ver- 
wandt. Es lést die gleiche Menge 5% iger Aufschwemmung von Kanin- 
chenerythrozyten bei 20000facher Verdiinnung fast total, und selbst in 50- 
100000facher Verdiinnung wirkt es noch deutlich hiimolytisch. Deshalb 
gebrauchten wir hier seine 10000fach verdiinnte Lésung. 0,5 ccm ab- 
steigend verdiinnter Stammlésung des Kephalins wurde mit der gleichen 
Menge 10000fach verdiinnter Saponinlésung versetzt. Der anderen Reihe 
der Gliiser wurden Mischungen von je 0,5 ccm absteigend verdiinnter Cho- 
lesterinlésung mit 0,5 ccm der gleichen Saponinlésung hinzugefiigt. All 
diese Gemische wurden im Wasserbad von 37°C 30 Minuten lang stehen 
gelassen. Darauf wurde ihnen 0,5 cem 5% iger Erythrozytenaufschwem- 
mung zugesetzt und das Resultat nach 30-60 Minuten abgelesen. Die Re- 
sultate findet man in der folgenden Tabelle I. 

Aus der Tabelle ersieht man, dass Cholesterin, wie schon bekannt, auf 
die Hiimolyse von Saponin hemmend wirkt, aber Kephalin inbezug auf 
seine die Hiimolyse hemmende Wirkung es bei weitem noch iibertrifft. 


2. Arachnolysin und Bienengift. 


Arachnolysin wurde derart gewonnen, dass wir lebende Kreuzspinnen 
(Epeira diademata) im Morser zerrieben, dazu eine 2fache Menge physio- 
logischer Kochsalzlésung hinzufiigten, dies 24 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur stehen liessen und dann abzentrifugierten. Das auf diese Weise 
bereitete Spinnengift zeichnet sich durch ausserordentlich starke hiimoly- 
tische Wirkung aus. Es wirkt in 500facher Verdiinn»n»g stark hiimoly- 
tisch, in 2000facher nur noch sehr spurweise auflésend. 
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Bei der Prifung der hemmenden Wirkung des Kephalins auf Arach- 
nolysin gebrauchten wir eine 200fach verdiinnte Stammlésung des so zu- 
bereiteten Spinnengifts. Die hemmende Wirkung des Cholesterins sowie des 
Kephalins auf die hiimolytische Wirkung des Spinnengifts wurde wie bei der 
Saponinhiimolyse gepriift. Das Resultat ist auch in Tabelle I verzeichnet. 

Der Versuch zeigt, dass Kephalin in starker Verdiinnung auf Arach- 
nolysin antihiimolytisch wirkt und Cholesterin, im Gegensatz zu K yes und 
Sachs, auch eine iihnliche Wirkung besitzt, die aber viel schwiicher als die 
des Kephalins ist. Zur Priifung der Hiimolyse durch Bienengift rissen wir 
8 Bienen mit einer Pinzette ihren Stachel samt den Giftblasen aus und zer- 
rieben sie im Mérser unter Zusatz von 2ccm physiologischer Kochsalzlésung. 
Die so hergestellte Lésung list bei 4facher V erdiinnung die gleiche Menge 5% 
iger Erythrozytenaufschwemmung total und bei 32facher spurweise. Nach 
unserem Versuche wurde die hiimolytische Wirkung dieser Stammlésung 
durch die gleiche Menge einer 2024igen Kephalinemulsion aufgehoben. 


3. Kobra-Lezithin. 


(mit Lezithin versetztes Kobragift) 


Wihrend Lezithin-Merck in 100facher Verdiinnung sowie auch 
Kobragift in gleicher Verdiinnung keine hiimolytische Wirkung auf Ka- 
ninchenerythrozyten ausiiben, zeigt die Mischung beider Lésungen zu glei- 
chen Teilen diese Wirkung deutlich. 

500fach verdiinntes Kobragift, welches mit der gleichen Menge 100- 
fach verdiinnter Lezithinlésung versetzt wurde, lést die Kaninchenerythro- 
zyten schwach und 300fach verdiinntes, auf gleiche Weise behandelt, spur- 
weise. Deshalb wurde der Einfluss von Kephalin sowie auch Chole- 
sterin auf die hiimolytische Wirkung eines Gemisches von 0,5 cem 250facher 
Kobragiftverdiinnung und der gleichen Menge 100fach verdiinnter Lezi- 
thinlésung untersucht. Sonst war das Verfahren des Versuchs ebenso wie 
bei der Saponinhiimolyse. Das Resultat findet man in Tabelle I. 

Aus der Tabelle ersicht man, dass sowohl Kephalin als auch Chole- 
sterin die Kobra-Lezithin-Hiimolyse hemmte. Die hemmende Wirkung von 
Cholesterin ist jedoch stiirker als die des Kephalins. 


4. Staphylolysin. 


Eine 24-48 Stunden alte Agarkultur des Staphylococcus albus wurde 
mit 2cem physiologischer Kochsalzlésung abgeschwemmt, eventuell mit 

















Y. Mitomo u. U. Sasaki 





5A2 


Hilfe eines Platinléffels abgekratzt, gut geschiittelt und darauf abzentri- 
fugiert, um Bakterienkérper zu entfernen. Diese oben stehende Fiissig- 
keit ist die Stammlésung. Die 8fach verdiinnte Stammlésung konnte die 
gleiche Menge 5% iger Erythrozytenaufschwemmung stark und die 16fach 
verdiinnte spurweise auflésen. Deshalb nahmen wir hier zu dem Versuche 
die 35fach verdiinnte Stammlésung, um dic hemmende Wirkung des Ke- 
phalins zu studieren. Staphylolysin wird, wie man aus der Tabelle ersieht, 
von Cholesterin sehr wenig, von Kephalin aber 8mal so stark wie von Cho- 
lesterin gehemmt. Das Resultat ist auch in Tabelle I gezeigt. 


Tabelle I. 


Hemmung d. Hiimolyse durch Kepbalin u. Cholesterin. 
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5. Urethan, Chloralhydrat, Chloroform, A meisensiiure 
, und Sublimat. 


Bei diesen Versuchen gebrauchten wir Urethan und Chloralhydrat als 
20% ige Lisung in physiologischer Kochsalzlésung und Chloroform als 
solches. 64fach verdiinnte Ameisensiiure konnte die gleiche Menge ciner 
Erythrozytenschwemmung gut und eine 320fach verdiinnte sie total lésen. 
Deswegen stellten wir hier Versuche mit Ameisensiiure in 300fach ver- 
diinnter Lésung an. Ferner wurden die gleichen Versuche mit 14000fach 
verdiinnter Sublimatlésung ausgefiihrt, die eine gleiche Menge Kaninchen- 
erythrozyten total auflést. Die hemmende Wirkung des Kephalins und 
zum Vergleich damit des Cholesterins auf die Hiimolyse durch diese Sub- 














stanzen wurde nach dem iiblichen Verfahren untersucht. 


in Tabelle II wiedergegeben. 


Tabelle 


Einfluss des Kephalins auf hiimolytische Wirkung 





Hemmung d. Iiimolyse durch Kephalin u. Cholesterin. 
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Das Resultat ist 
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ach unserem Versuche iiber den Einfluss von Kephalin und Chole- 


sterin auf die Hiimolyse durch Urethan, Chloralhydrat, Chloroform, Aci- 


dum formicum und Sublimat ist die hemmende Wirkung des Kephalins 


viel stiirker als die des Cholesterins. 

Die oben beschriebenen Versuche lieferten das Resultat, dass eine Reihe 
hiimolytischer Gifte durch Kephalin stark hemmend beeinflusst wird, wiih- 
rend eine andere durch Cholesterin in gleicher Weise beeinflusst wird. Siimt- 


liche Resultate zeigt zusammenfassend die folgende Tabelle in iibersichtlicher 





Form. 
Tabelle IIT. 
Hemmung 
Himotoxine ne ~_ - 
Kephalin Cholesterin 
l 

Saponin stark schwach 
Arachnolysin stark sehr schwach 
Bienengift stark 
Kobra-Lezithin schwach stark 
Staphylolysin stark sehr schwach 
Urethan | stark Spur 
Chloralhycrst stark schwach 
Chloroform stark Spur 
Acidum formicum stark schwach 


Sublimat 





Spur 





ganz Spur 
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Nach unseren weiteren Untersuchungen konnten Tierkohle, Kaolin 
und Dazol auf die hiimolysierende Wirkung des Urethans und des Chloral- 
hydrats nicht hemmend wirken, dagegen auf die des Staphylolysins. Ran- 
som hat zuerst gezeigt, dass Cholesterin auch beim Tierversuch das Sapo- 
nin wie bei der Hiimolyse entgiftet. Fiihner™ fand spiiter, dass Bufo- 
salin oder frischer Extrakt der Krétenhaut durch Cholesterin entgiftet 
wurde. 

Nach Vignes" setzt Cholesterin die toxische Wirkung der Extrakte 
aus Heringseiern und Schweineovarien herab ; und nach Klotz Bothwell 
erfuhren auch die bei intravendser und intraperitonealer Injektion dlsauren 
Natriums auftretenden Giftwirkungen eine betriichtliche Abschwiichung, 
wenn eine Emulsion des Oleats mit Cholesterin gegeben wurde. 

Anderseits teilte Kumagai™ mit, dass bei Fréschen sowie auch bei 
Miiusen in vivo keine deutliche Entgiftung des Kobragifts durch Chole- 
sterin erfolgte. Minz' iiusserte sich auch iihnlich. 

Dann wurden Experimente mit Miiusen angestellt, um zu untersuchen, 
wie der Neutralisationsversuch mit Kephalin fiir verschiedene Arzneimittel 
und hiimolytische Gifte an Siiugetieren ausfallen wiirde. Versuchsweise 
wiihlten wir hier Urethan, Morphin, Strychnin und Strophantin und in- 


jizierten sie Miiusen subkutan, nachdem ihnen Kephalin in verschiedener 


Menge und Konzentration zugesetzt worden war. 

Das Resultat zeigte, dass bei fast allen Fiillen die Vergiftungserschei- 
nungen dieselben waren wie bei den Kontrollfallen, denen die Substanzen 
ohne Kephalinzusatz gegeben wurden. Nur sahen wir eine leichtere Ver- 
giftungserscheinung als beim Kontrolltier in den Fiillen, wo Strophantin in 
kleiner Dose gegeben wurde, so dass dic Erholung des Tieres eintrat. Nach 
diesen Versuchen miissen wir annchmen, dass Kephalin bei Siiugetieren in 
vivo kein entgiftendes Vermégen auf die oben genannten Toxine auszuiiben 
vermag. Die Frage, ob diese Tatsache darauf zuriickzufiihren ist, dass die 
einmal stattgefundene Bindung des Kephalins an die Gifte im Tierkérper 
wieder gespalten wird, muss einstweilen noch dahingestellt bleiben. 





10) Fihner, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1910, 63, 374. 

11) Vignes, Ann. de I’Inst. Pasteur, 1914, 28, 437. 

12) Klotz Bothwell, Proe. Soc. Exp. Biol. & Med., 1915, 12, 199. 
13) Kumagai, Ztschr. f. Imm. Forsch., 1914, 22, 306. 

14) Minz, Biochem. Ztschr., 1908, 9, 357. 








Uber den Wasser- und N-Haushalt der Gewebe nach 
Glukoseinfusion. 


I. Mitteilung. 
Wasserhaushalt der Gewebe nach Glukoseinfusion. 


Von 


Dr. Kaoru Sato. 
(fc Me Mf) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitit zu Sendai.) 


Seitdem Biidingen” die Infusion der Traubenzuckerlésung in die 
Therapie cingefiihrt hat, sind experimentelle Untersuchungen iiber die da- 
bei stattfindenden S:hwankungen der Blutbeschaffenheit in grossem Um- 
fange vorgenommen worden (Nonnenbruch,® Lipschitz u.a.). Auch 
in unserer Klinik stellten,Watanabé und Kurokawa® diesbeziigliche 
ausgedehnte Untersuchungen an. Die Ergebnisse dieser Autoren stimmen 
darin iiberein, dass dic unmittelbare Folge der Infusion einer hypertoni- 
schen Zuckerlésung starke Blutverdiinnung durch Einstrémen einer stick- 
stoff- und salzarmen Fliissigkeit ist und diesem anfiinglichen Verdiinnungs- 
stadium bald merkliche Blutverdickung folgt zu einer Zeit, wo starke Diu- 
rese cintritt. An diesor Zustandsiinderung in der Blutbahn miissen natiir- 
lich die Gewebe auch auf irgendeine Weise mitwirken, und in der Tat nah- 
men die friiheren Autoren an, dass lebhafter Stoffaustausch zwischen Blut 
und Gewebe bestehe. Trotz zahlreicher Arbeiten, die die chemischen und 
physikalischen Veriinderungen der Blutbeschaffenheit bestiitigten, sind wir 
aber bisher beziiglich der dabei stattfindenden Gewebeveriinderung nur sehr 
mangelhaft durch direkte Untersuchungen unterrichtet. 

etr. des Wasserhaushalts der Skelettmuskulatur bei Infusion der 
Krystalloide haben bereits die Arbeiten von Magnus” erwiesen, dass bei 
Einwirkung von hypo- und isotonischer Kochsalzlésung zuerst ein Fliissig- 
keitsstrom aus dem Blut in die Gewebe beginnt, der sich nach Abgabe des 
iiberschiissigen Wassers aus dem verdiinnten Blut durch die Niere so um- 
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kehrt, dass er nunmehr aus den Geweben ins Blut zuriickgeht. Er beo- 
bachtete einen Fliissigkeitsstrom mit Salz und Eiweiss aus dem Gewebe ins 
Blut nach Infusion hypertonischer Salzlésung. In neuerer Zeit haben 
Tashiro’s® Untersuchungen gezeigt, dass hy po- sowie hy pertonische Koch- 
salzlésung und hypertonische Traubenzuckerlésung schon 15 bis 30 Minu- 
ten nach intravendéser A pplikation nachweisbare V eriinderungen im Wasser- 
gehalt der Kaninchenmuskulatur hervorrufen, u. zwar derart, dass nach 
Injektion hy po- und isotonischer Kochsalzlésung voriibergehende Quellung 
der Muskulatur erfolgt, wiihrend die Injektion ciner gleichen Menge hy per- 
tonischer Kochsalzlésung und Traubenzuckerlésung eine mit steigender 
Salzlésungskonzentration nach Stiirke und Dauer zunehmende Entquellung 
der Muskulatur herbeifiihrt. 

In der vorliegenden Arbeit habe ich die Skelettmuskeln daraufhin 
untersucht, wie die Gewebe sich in ihrem Wasserhaushalt bei lebhafter 
Fliissigkeitsverschiebung des Tierkérpers verhalten, die nach intravendser 
Infusion der Glukoselésung in verschiedenen Konzentrationen vor sich geht. 
Dazu wurden Traubenzuckerliésungen in 2, 4,5, 25 und 50%iger Lisung 
verwendet. Zu Vergleichszwecken stellte ich ausserdem noch Versuche mit 
Kochsalzlésungen an, die ungefiihr gleichtonisch eingestellt waren wie die 


angewandten Zuckerlésungen. 


Methodisches. 


Als Versuchstiere wurden miinnliche Kaninchen von 1,5-2 kg Kérpergewicht gewiihlt, 
welche vor dem Versuche immer 24 Stunden lang gehungert hatten, um alimentiire Ein- 
fliisse méglichst auszuschliessen. Einmal yor der intravenésen Einspritzung und in be- 
stimmten Zeitabstiinden 5 mal danach wurde jedesmal etwas Haut und Fascia abpriipariert 
und ein ungefiihr 0,5 g schweres Stiickchen aus verschiedenen Stellen der gleichnamigen Beu- 
gemuskeln der beiden hinteren Extremitiiten unter sorgfiiltiger Vermeidung des Wascer- 
verlustes mittels Schere e¢xstirpiert. Die herausgeschnittenen Muskelstiicke wurden sofort in 
ein vorher analytisch gewogenes, tadellos geschliffenes Wiiggliischen getan und wieder még- 
lichst schnell analytisch gewogen. Dann wurde etwa die dreifache Menge absoluten Alko- 
hols zugesetzt und alles auf siedendes Wasserbad gestellt, bis der zugesetzte Alkohol fast voll- 
stiindig verdampft war. Die Alkoholbehandlung wurde nochmals wiederholt. Darauf wurde 
alles im Trockenschrank bei 110°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und aus dem ge- 
fundenen Gewichtsverlust der prozentuale Wassergehalt errechnet. In dieser Arbeit wur- 
den die einschliigigen Versuche immer mit 3 oder 4 Kaninchen zugleich, parallel zueinander 
ausgefiihrt. Unten im Versuchsprotokoll werden aber nur vom ersten Versuchstier als Bei- 
spiel die Zahlen gegeben ; bei den iibrigen Fiillen wurde das der Raumersparnis halber unter- 
lassen. In den simtlichen Versuchen wurde allein die zeitliche Schwankung der Muskulatur 
inbezug auf ihren Wassergehalt, die aus dem Versuchsgang endgiiltig ausgerechnet wurde, 
in Kurvenform wiedegergeben, und zwar wurde die Abweichung des Wassergehalts von der 
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Anfangszahl als Ordinate und der Zeitverlauf als Abszisse skizziert. Die Dauer der einzelnen 
Untersuchungen wurde in dieser Arbeit auf 2 Stunden beschriinkt, innerhalb deren, wie er- 
wihnt, Muskelstiicke aus den gleichnamigen Beugemuskeln der beiden Schenkelseiten 6 mal 
in Zeitserien entnommen wurden. Die Schwankungen des Wassergehalts, die durch Infusion 
verursacht wurden, waren am Schluss der Untersuchungszeit zumeist noch nicht ganz be- 
endet, und deswegen wiire eine weitere Beobachtung wiinschens-wert geweren. Doch musste 
ich darauf verzichten, weil eine weitere Muskelentnahme aus einem so kleinen Versuchstier 
sehr unzweckmiissig erschien. 


Versuchsergebnisse. 


Zuerst wurde als Kontrollversuch bei 4 Kaninchen der Wassergehalt 
der verschiedenen Muskelstiicke bestimmt, die in bestimmten Zeitriiumen, 
gleich wie in den Hauptversuchen, aus den Versuchstieren herausgeschnitten 
wurden. Die einzelnen Ergebnisse zeigten nur geringe Inkongruenz, ihre 


Tabelle. 
Gewicht d. Kaninchens 1,8 kg. Ohne Behandelung. 








Gewicht des Muskelstiicks | Wassergehalt 
aaa i— ee 


Abweichung 





. frisch trocken , von der 
Zeit \g) (a) Durchschnitts- 
(g) (g) | | wah (%) 
i “ 2 a eae a nite ee, ~~ . a | = —— 
Anfangs 0,5609 0,1316 | 0,4293 76,55 | 
WW 0,5525 0,1306 0,4219 76,36 | —0,25 
30/ 0.7492 0,1745 0.5747 76,71 +021 
60/ 0,7600 0.1788 | 0,5812 76,47 —0,10 
90/ 0,7502 0,1752 | — 0,5750 76,65 | +0,13 
120/ 07145 | 0,1670 | 0,5475 76,63 | +0,10 
Abweichung von der Durch- Fig. 1. 
schnittszahl blieb innerhalb von Ohne Behandlung. 
0,25 %, die als Schwankungsbreite Abweichung d. Wassergehalts. 
der Versuche zu betrachten ist. I 


Aus diesen Ergebnissen folgt, dass 
der Wassergehalt der Muskulatur ‘ CSS 
nur dann als von der Norm abwei- 

chend betrachtet werden kann, 

wenn er iiber dicse Schwankungs- ae a 9 129 Zeit 


breite weit hinausgeht. Die fett gezeichnete Linie in dieser 


- . . Figur und auch die in den nachfolgenden 
Nun gehe ich auf die Bespre- Figuren bedeuten die Durchschnittswerte 


chung der Versuche mit isotoni- der Abweichungen des Waseergehaltes. 
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schen Lésungen iiber. Der Wassergehalt der Muskulatur des Versuchstiers, 
dem 4,5 % ige Glukoselésung resp. 0,9% ige Kochsalzlésung in einer Menge 
von 10 cem pro kg infundiert wurde, zeigte keine nennenswerte Abweichung 
von den oben angegebenen Kontrollzahlen. Dieses Resultat konnte nicht 
Tashiro’s Befund bestiitigen, der bei isotonischer Kochsalzlésung gleich wie 
bei hy potonischer anfiingliche Quellung und nachtriigliche Entquellung der 
Muskulatur beobachtete. 











Fig. 2. Fig. 3. 

Versuch mit 4,5%iger Glukoselisung. Versuch mit 0,9%iger Kochsalzléaing. 

Abweichung d. Wassergehalts. Abweichung d. Wassergehalts. 
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Um den Wassergehalt der Muskulatur nach Infusion hypotonischer 
Lisung zu priifen, habe ich cine 2%ige Glukoselésung und 0,4% ige Na- 
Cl-Lésung verwendet. Bei ersterer erlitt der Wassergehalt der Muskulatur 
schon 10 Minuten nach der Infusion nachweisbare Zunahme, die nach den 
ersten 30 Minuten ihren Héhepunkt erreichte und noch lange danach bis 
zum Ende des Versuchs fortbestand. Die Wasserzunahme betrug durch- 
schnittlich 1,493. Was das Ergebnis des Versuchs mit 0,4% iger Koch- 
salzlésung betrifft, so bestiitigte er Tashiro’s Befund vollstiindig; in 50 
Minuten erlitt die Muskulatur merkliche Quellung, von da an schlug sie 
allmiihlich in die Entquellung um, sodass nach 30 Minuten der Wasserge- 
halt der Muskulatur weit unterhalb des Ausgangswertes hinabging. Diese 
Entquellung wiirde ‘wahrscheinlich auch bei Infusion der Glukoselésung 
zur Beobachtung kommen, aber erst viel spiiter, falls die Untersuchung noch 
linger ausgedehnt wiirde. Die Wasserzunahme der Muskulatur in der 
Quellungsphase nach hypotonischer NaCl-Lésung betrug durchschnittlich 
0,7% und die Wasserabnahme in der entgegengesetzten Phase auch durch- 
schnittlich 0,7%. Inden genannten Versuchen mit iso- und hypotonischen 
Lésungen konnte ich keine merkliche Diurese feststellen. 

Die Ergebnisse der Versuche mit hypertonischen Lésungen stehen in 
auffallendem Gegensatz zu denen mit hypotonischen. Dazu wurden an- 
niihernd gleichtonische Lésungen von Glukose und Kochsalz in zwei ver- 
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Fig. 4. Fig. 5. 
Versuch mit 2%iger Glukoselésung. Versuch mit 0,4%iger Kochsalzlésung. 
Abweichung d. Wassergehalts. Abweichung d. Wassergehalts. 
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schiedenen Konzentrationen, niimlich 25 und 50% ige Glukoselisung resp. 
5 und 10% ige Kochsalzlésung, verwendet. Wie aus Figg. 6, 7, 8 und 9 
ersichtlich, war die Wasserverarmung der Muskulatur schon 10 Minuten 
nach Infusion bemerkbar ; die Fliissigkeitsverschiebung erreichte ihren 
Kulminationspunkt, als der Wassergehalt der Muskulatur sich bei 25 2¢iger 
Glukoselésung durchschnittlich um 1,596, bei 5%iger Kochsalzlésung um 
1,4%, bei 50%iger Glukoselésung um 2,8% und bei 10% iger Kochsalz- 
lésung um 2,3%4 des Ausgangswerts verminderte. Von 30 Minuten nach 
der Infusion an schlug der Wassergehalt allmiihlich nach seinem ursprung- 
lichen Wert hin um. Bei den weniger hypertonischen Liésungen verur- 
sachte Traubenzucker sowie Kochsalz einen anniihernd gleich grossen Was- 
serverlust der Muskulatur, wiihrend bei den stiirker hypertonischen Trau- 
benzucker sich viel wassorgieriger erwies als Kochsalz. 


Fig. 6. Fig. 7. 
Versuch mit 25%iger Glukoselésung. Versuch mit 59¢iger Kochsalzlésung. 
Abweichung d. Wassergehalts. Abweichung d. Wassergehalts. 
0 
ab 
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Um einen extremen Fall, in welchem der infundierte Traubenzacker 
den Geweben Fliissigkeit raubt, zu demonstrieren, injizierte ich zuletzt den 
Versuchstieren pro kg 10 cem 50% iger Glukoselésung 3 mal langsam in die 
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Fig. 8. Fig. 9. 
Versuch mit 50%iger Glukoselé:ung. Versuch mit 10%iger Kochsalzlisung. 
Abweichung d. Wassergehalts. Abweichung d. Wassergehalts. 
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Ohrvene in Intervallen von 2 Minuten. In 4 Fiillen traten bald nach der 
Injektion Kriimpfe ein, die bald zum Tode fiihrten. Es gelang mir nur 
beim Kaninchen Nr. 1, den Zustand etwas liinger zu beobachten, bei wel- 
chem, wie in Fig. 10 wiedergegeben ist, nach 10 Minuten kolossale Ent- 
wiisserung der Muskulatur, die etwa 6,02 betrug, eintrat ; dann aber nahm 
der Wassergehalt allmiihlich wieder zu, nach einer Stunde jedoch musste 
infolge plétzlichen Krampftodes die Untersuchung unterbrochen werden. 
In den Versuchen mit hypertoni- 


schen Glukose- und Kochsalzlésungen Fig. 10. 

Versuch von 3 mal wiederholter 
z 5 : , Infusion von 10 cem pro kg 
Infusion immer starke Diurese, die 50%iger Glukoselésung. 


manchmal dem zwei-bis dreifachen des Abweichung d. Wassergehalts. 

injizierten Fliissigkeitvolums entsprach. 
Die starke Verfliissigung des krei- 

senden Blutes gleieh nach Infusion 

hypertonischer Krystalloidlésungen, 2¢ , 

worauf schon Watanabé und Kuro- 3b 

kawa_ nachdriicklich hingewiesen ha- 


entstand in den ersten Stunden nach 


“1 o+y 


ben, wird gewiss zum Teil auf diese 
Weise durch Harnsekretion beseitigt. 
Dieser letztere Vorgang ist aber nicht 
der einzige Eliminationsweg der ver- 
mehrten Blutflissigkeit, denn die anfiin- : r + 
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tur, die man in den oben angefiihrten Versuchen beobachtete, liisst nach 
kurzer Zeit wieder allmiihlich nach, was unbedingt auf eine Riickstrémung 
des Wassers aus dem Blut nach den Geweben hindeutet. Vielleicht wird 
um diese Zeit der infundierte Zucker zum Teil in den Depots abgelagert, 
zum anderen Teil nach aussen ausgeschieden, weswegen er im Blut nicht 
mehr in so hohem Grade aufgehiiuft ist, dass die anfiingliche Hydriimie 
noch weiter fortbestehen muss. Ein Teil des die Blutverfliissigung ver- 
ursachenden Wassers wird also mit dem Zucker ausgeschieden, aber mit 
der Erniedrigung des Blutzuckerspiegels wird ein anderer Teil des Wassers 
frei, der nun wieder in die Gewebe zuriickkehrt. Watanabé und Kuro- 
kawa haben beobachtet, dass die Hydriimie, die sich an die Infusion hyper- 
tonischer Zuckerlésungen anschliesst bei den Versuchstieren, bei denen beide 
Nieren aus dem Kreislauf ausgeschaltet waren, stiirker und liinger dauernd 
ist als bei den Normaltieren, was aus dem Versagen des Eliminationswegs 
leicht verstiindlich ist. Um zu priifen, wie sich der Wassergehalt der Ge- 
webe in solch einem der Anurie gleichzusctzenden Zustand gestaltet, habe 
ich folgenden Versuch angestellt. 


3 Kaninchen, deren beide Nieren vorher durch Unterbindung ausgeschaltet worden 
waren, erhielten pro kg 10 cem 50%iger Glukoszelésung in die Ohryene. Drei andere Ka- 
ninchen, die ebenso vorbehandelt worden waren, bekamen statt Glukoselisung 10%Jige 
Kochsalzlésung. 


Fig. 11. ~ Fig. 13. 
Versuch mit 50%iger Glukoselésung. Versuch mit 10%iger Kochsalzlisung. 
Kaninchen mit ausgeschalteten Nieren. Kaninchen mit ausgeschalteten Nieren. 
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Wenn man die Ergebnisse dieser Versuche (Figg. 11 u. 12) mit Figg. 
8 u. 9, die von Versuchstieren mit normaler Nierenfunktion stammten, ver- 
gleicht, so bemerkt man, dass die Entwiisserung der Muskulatur bei den 
Tieren, deren Nieren ausgeschaltet worden waren, im allgemeinen etwas 
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schwiicher war wegen des Ausbleibens des Wasserverlustes durch die Nie- 
ren. Sonst gestalteten sich die Kurven des Wassergehalts der Muskulatur 
bei beiden Versuchen fast gleich. Die Riickstrémung des Wassers aus dem 
Blute in die Gewebe wurde bei den Versuchen mit ausgeschalteten Nieren 
ebenfalls beobachtet, nur etwas spiiter. Dies kann man so erkliren, dass 
die Riickstrémung des Wassers immer von dem Anteil Wasser herriihrt, 
der infolge des Verschwindens des infundierten Zuckers aus der Blutbahn 
nun vom Dienst befreit ist, und die Senkung des Blutzuckers kann in die- 
sem Falle, worauf schon manche Autoren hingewiesen, auch ohne Aus- 
scheidung durch die Nieren ungestért vor sich gehen. 


Zusammenfassung. 


1) Nach Infusion hypertonischer Zuckerlésungen tritt hochgradige 
Entquellung der Gewebe ein, die spiiter durch Riickstrémung bis zum ge- 
wissen Teil wiederhergestellt wird. Die Entwiisserung nimmt mit der 
Konzentration der injizierten Lisung immer an Intensitiit zu. 

2) Bei hypotonischer Zuckerlésung wird umgekehrt Quellung der 
Ciewebe beobachtet. 

%) Isotonische Zuckerlésung verursacht keine nachweisbare Schwan- 


kung des Wasserhaushalts der Gewebe. 
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Uber den Wasser- und N-Haushalt der Gewebe nach 
Glukoseinfusion. 


II. Mitteilung. 
N-Haushalt der Gewebe nach Infusion hypertonischer Glukcselosung. 


Von 


Dr. Kaoru Sato. 


(tc te 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 


an dey Universitat zu Sendai.) 


Dass die starke Harnflut, die durch Infusion hypertonischer Zucker- 
lésungen hervorgerufen wird, immer mit betriichtlicher N-Ausscheidung 
einhergeht, ist schon von manchen Forschern beobachtet worden (Hedin 
u. Arrous,” Lamy und Mayer,” Kurokawa” und Nomura’). Z.B. 
hat Nomura, der den Kraftwechsel bei reichlicher Zuckerinfusion unter- 
suchte, einen zu grossen N-Wert des in der ersten Stunde ausgeschiedenen 
Harns beobachtet, der sich kaum aus der inzwischen stattgefundenen Ei- 
weisszerlegung erkliiren liisst. Diese N-Ausscheidung erschwert indessen 
die Deutung des erhobenen Resultats, denn man pflegt bei Kraftwechsel- 
untersuchungen in der Regel aus dem gefundenen N-Wert die stattgefundene 
Fiweisszerlegung auszurechnen. Bei dieser Sachlage erscheint es geboten, 
iiber die Natur des in erhdhtem Masse ausgeschiedenen N ein klares Bild 
zu gewinnen. 

Das Auftreten gesteigerter N-Ausfuhr, die sich mit starker Diurese 
vergesellschaftet, beschriinkt sich nicht nur auf die Wirkung parenteraler 
Infusion hypertonischer Krystalloidlésungen, sondern wurde auch beim 
Trinken reichlicher Wassermengen beobachtet. Schon friiher machten 
manche Autoren darauf aufmerksam, dass das Trinken von einer grossen 
Menge Wasser zu vermehrter N-Ausscheidung fiihrt, was sich besonders 
beim Hungern deutlich zeigt. Es wurde lange dariiber gestritten, ob die 
Mehrausscheidung auf vermehrtem Eiweisszerfall beruht oder nur durch 
vermehrte Ausspiilung der Gewebe verursacht wird. Fir beide Anschau- 
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ungen finden sich Belege in der Literatur. Die iilteren Autoren wie 
Bidder und Schmidt,” Bischoff,’ Genth,” Becher® und Mosler” 
haben auf Grund ihrer nicht geniigend beweiskriiftigen Versuchsergebnisse 
angenommen, dass reichliche Wasserzufuhr den Eiweissumsatz erhdhe. 
Voit™ und Forster fanden an hungernden Hunden durch grosse Was- 
serzufuhr Steigerung der Harnstoffausscheidung um ca. 30% (V oit) resp. 
80% (Forster) ; daraus schlossen sie auch auf erhéhten Eiweisszerfall, da 
in den Geweben nicht soviel Harnstoff retiniert wiirde. Gegen diese Auf- 
fassung traten nun Munk,” Friinkel,” Seegen,” v. Noorden™ u. a. 
auf und meinten, dass dabei gréssere Auslaugung der Gewebe stattfindet, weil 
die N-Ausscheidung immer nur beim hungernden Tier ausgesprochen vor 
sich geht und bei gutem Erniihrungszustande erhebliche Diurese nicht not- 
wendigerweise mit gesteigerter N-Ausfuhr verbunden ist. Oppenheim” 
und Neumann” pflichten auch dieser letzteren Auffassung bei, weil dic 
Mehrausscheidung nur durch plétzlich erhéhte Wasserzufuhr bedingt ist, 
dagegen liinger dauernde Wasserzufuhr zu keiner dauernden Steigerung der 
N-Ausscheidung fiihrt. In neuerer Zeit hat Heilner™ in einem iihnlichen 
Versuch unter Hinweis auf die Meinung von V oit wieder die Anschauung 
der Mehrzersetzung vertreten. Er stiitzt scine Meinung auf Versuchs- 
ergebnisse an hungernden Tieren, wonach bei reichlichem Wassertrinken 
die Chlorausscheidung trotz enormer Fliissigkeits- und N-Ausfuhr nur um 
cin geringes gesteigert war, was bei cinfacher Ausschwemmung kaum mdg- 
lich sei ; denn Chlorverbindungen sind in den Ké6rpersiiften in grésserer 
Quantitiit vorhanden als N-haltige Spaltprodukte und miissten daher in 
hdherem Grade als letztere ausgewaschen werden. 

Also die Frage nach dem Wesen des iibermiissig ausgeschiedenen N ist 
noch nicht definitiv entschicden. In den gangbaren Lehr- und Hand- 
biichern ist dieses Problem auch verschieden besprochen. A bderhalden™ 
schreibt z. B. in seinem bekannten Lehrbuch: _,,Es ist nun ausgeschlossen, 
dass das zugefiihrte Wasser den Eiweissumsatz gesteigert hat. Es hat viel- 
mehr N-haltige, irgendwo festgehaltene Stoffwechselpredukte zur Abgabe 
an das Blut und dadurch zur Ausscheidung durch die Nieren gebracht.“ 
Siebeck,” der im Bethe-Bergmannschen Handbuch die Physiologie 
des Wasserhaushalts bearbeitete, stellte zusammen, “......gezeigt, dass bei 
reichlichem Wasserwechsel zwar zuniichst N-haltige Stoffwechselschlacken 
ausgeschwemmt werden, dass aber der Umsatz nicht vermehrt ist. Nur 
beim hungernden Tier fiihrt reichliche Wasserzufuhr zu einem erhdhten 
Eiweisszerfalle.‘ Der letztere Autor meint also, sie scharf voneinander 
trennend, dass zwei verschiedene Vorgiinge, Auslangung und Zerfallver- 
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mehrung, wirklich bestehen und dass, je nach dem Ernihrungszustande, 
bald jene, bald diese an der vermehrten N-Ausscheidung schuldig sei. 

In all den oben angefiihrten Arbeiten hat man sich bemiiht, die ge- 
steigerte N-Ausscheidung immer wieder durch die Ergebnisse der Harn- 
analyse allein zu erkliiren und daraus den Vorgang in den Geweben, die die 
Quelle des ausgeschiedenen N darstellen, nur indirekt zu beurteilen. Somit 
wurde die gleiche Erscheinung von den Autoren beider Seiten bald zu Gun- 
sten der einen Anschauung, bald der anderen ausgelegt. Z. B. wurde die 
Tatsache, dass die gesteigerte N-Ausscheidung, die beim Hungerzustand so 
konstant und ausgepriigt beobachtet wird, bei dem der Erniihrung fehlen 
kann, von Heilner als Beweis fiir den gesteigerten Eiweissumsatz gehalten, 
wiihrend andere darunter die Auslaugung der Gewebe verstanden. Zur 
genaueren Erkenntnis der Zustandsiinderung in den Geweben ist es besser, 
das Parenchym selbst direkt zu untersuchen anstatt den Harn zu analy- 
sieren, was aber meines Wissens bisher niemals getan worden ist. 

Diurese und gesteigerte N-Ausscheidung, die nach Infusion hyper- 
tonischer Krystalloidlésungen, insbes. Traubenzuckers eintreten, sind dem 
Wesen nach sehr wahrscheinlich mit den erwiihnten Erscheinungen, die 
sich nach reichlichem Wassertrinken einstellen, gleich. Der Unterschied 
zwischen beiden besteht nur in dem Veranlassungsmoment der Diurese, in- 
dem erstere dadurch zustande kommt, dass die durch Infusion hervor- 
gerufene osmotische Gleichgewichtsstérung zwischen dem Gewebe und Blute 
durch Fliissigkeitsverschiebung wieder ausgeglichen werden soll, bei letz- 
terer aber dic iibermiissige Belastung des Korpers mit Fliissigkeit durch 
profuse Nierensekretion. Da die Ausscheidung bei ersterer viel schneller 
zu Ende kommt als bei letzterer, so miissen dementsprechend die Vorgiinge 
in den Geweben auch in kiirzerer Zeit aufhéren, was besonders giinstig da- 
fiir ist, den Unterschied in der Untersuchung scharf zu erkennen. Von 
diesem Gesichtspunkte aus habe ich im folgenden den N- und P-Gehalt des 
Gewebes vor und nach Infusion hypertonischer Zuckerlésungen untersucht, 
um iiber die viel umstrittene Frage neuen Aufschluss zu gewinnen. 


Methodisches. 


Minnliche Kaninchen, die vor dem Versuche 24 Stunden lang gehungert hatten, wur- 
den zur Untersuchung herangezogen. Durch Unterbindung der A. iliaca communis sinistra 
wurde die linke hintere Extremitiit yom Kreislauf abgetrennt, die zur Kontrollprobe diente. 
Nachdem der Versuchseingriff beendet war, wurden die Tiere durch Luftembolie aus der 
Ohrvene geopfert. Die schnell aus beiden Schenkeln herausgeschnittene Muskelmasse, die 
méglichst yon Fett und Szhnen befreit war, wurde sofort mittels fliissiger Luft gefroren und 
im Morser fein zerkleinert. 
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a) Gesamt-N- und P-Bestinimung des Muskels. 


Ca. 3 g auf oben erwiihnte Weise gewonnenen frischen Muskelpulvers wurden in ein yor- 
her analytisch gewogenes Wiiggliischen gebracht ; nachdem sie ca. 30 Minuten bei Zimmer- 
temperatur gelassen waren, wurden sie analytisch gewogen. Ungefiihr 5ccm absoluten Alko- 
hols wurden hinzugefiigt und alles auf siedendem Wasserbad gelassen, bis der zugesetzte 
Alkohol fast verdampft war. Danach wurde der Riickstand im Trockenschrank bei 110°C 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, um den Prozentgehalt des Muskels an Trockensub- 
stanz und Wassergehalt zu ermitteln. Mit einer genau gewogenen Menge getrockneten Mus- 
kelpulvers wurde der Gesamt-N nach Kjeldah! und der Gesamt-P nach Neumann be- 
stimint. 

b) Extrakt-N und -P des Muskels. 

Ca. 10 g frischen Muskelpulvers wurden schnell indirekt gewogen, in einen Erlen- 
meyerkolben getan, der mit ca. 50 ccm kochenden Wassers gefiillt worden war. Die Probe 
wurde eine Stunde lang auf siedendem Wasserbad ausgekocht, und die klaren Abgiisse wur- 
den dekantiert. Die Extraktion wurde mit erneuertem Wasser noch 2mal wiederholt. Die 
gesamten Ausziige wurden mit dem Spiilwasser vereinigt, abgekiihlt und auf 100 ccm auf- 
gefiillt. 60ccm dieses Muskelextrakts wurden in einen 100 ccm fassenden Messkolben ge- 
bracht und mit 25%iger Trichloressigsiiurelésung enteiweisst. Mit 30ccm des klaren Filtrats 
wurde der N-Gehalt nach Kjeldahl bestimmt. Vorliiufig nenne ich diesen Wert Extrakt- 
N,. Mit anderen 30 ccm des Filtrats wurde der P-Gehalt nach Neumann bestimmt (Ex- 
trakt-P). 30ccm des urspriinglichen Muskelextrakts wurden in einen 50 cem fassenden Mess- 
kolben getan und mit 10%iger Phosphorwolframsiiurelésung behandelt. Mit 30 ccm dieses 
Filtrats wurde der Stickstoff nach K jeldah] bestimmt (Extrakt-N,). 


Versuchsergebnisse. 


1) Vergleich der Zahlen der beiderseitigen Schenkelmuskeln 
inbezug auf Trockensubstanz, Wassergehalt usw. 
ohne eigentliche Versuchseingriffe. 


Die Versuchsanordnung dieser Arbeit beruht in der Hauptsache auf 
der vergleichenden Untersuchung der Muskeln der beiden hinteren Ex- 
tremitiiten, von denén der eine vom Kreislauf abgetrennt, der andere aber 
wie gewohnlich mit zirkulierendem Blut gespeist war. Zur héheren Giiltig- 
keit dieses Versuchsplans wurden zuniichst Versuche vorausgeschickt durch 
verschiedene Analysenwerte den etwaigen Unterschied zwischen beiden 
Extremitiiten aufzufinden, der ohne eigentliche Versuchseingriffe schon 


besteht. 

Die Versuchstiere wurden auf dem Operationsbrett in Riickenlage fixiert und laparo- 
tomiert. Durch Unterbindung der A. iliaca communis sinistra wurde die linke hintere Ex- 
tremitit vom Kreislauf abgetrennt. Nach 30 Minuten wurden die Tiere durch Luftembolie 
aus der Ohrvene geopfert. Aus diesen Tieren wurden Muskelstiicke herausgeschnitten und 
auf die oben erwiihnte Weise zur Analyse bearbeitet. 
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Die Trockensubstanz des Muskels zeigte individuelle Schwankungen 
zwischen 22,35 und 24,85 % , jedoch zwischen beiden Extremitiiten desselben 
Individuums nur geringen Unterschied bis zu héchstens 1,524. Der Was- 
sergehalt zeigte ganz geringe Schwankungen um 0,4%. 


Tabelle 1. 


Vergleich der beiderseitigen Schenkel an Trockensubstanz und 
Wassergehalt bei unbehandelten Kaninchen. 























a 2 se P 100 g frischen Differenz zwischen 
ea} | 2 3 3 2 | Muskels enthalten : beiden Extremitiiten 
Be | e = as | —— 
sA! ¢ 3 é z Trocken- | 5 - | ‘Trocken- 
g 3 < substanz — by oer | substanz 
> (kg) (g) 8 vd | (%) 
ens: wee ay a eee ee 
| L 24,85 75,15 
1 1,5 4 : 24,78 75,22 
R-L | — 007 0,07 0,09 0,3 
| LB | gas 77,87 
3 15 6 | z 22,24 77,76 
| R-L 0,11 — 0,11 0,09 0,3 
| L 23,01 76,99 | 
3 1,8 g 22,70 77.3 
| RL | — 031 +031 | 040 13 
| EB | 2303 76,97 
4 | 16 | R 4 23,14 76,86 
| | RL | - 0,1) —0O11 | 0,14 0,5 
| nw | 9836 77,64 
5 | 16 | R | | 8835 1765 | 
RL | — 001 + 001 0,01 0,1 











Das getrocknete Muskelpulver enthielt einen Gesamt-N-Gehalt, der in- 
dividuell zwischen 14,32 und 15,49% schwankte, zeigte aber zwischen bei- 
den Extremitiiten eine Differenz innerhalb von 0,129. Der Extrakt-N,- 
Gehalt des Muskelpulvers schwankte individuell zwischen 2,23 und 2,02; 
die Differenz zwischen beiden Seiten betrug héchstens 0,029%. Das Ver- 
hiltnis des Extrakt-N, zum Gesamt-N, auf 100 ¢ frischen Muskels be- 
zogen, zeigte einen Unterschied zwischen beiden Seiten bis zu héchstens 
0,29 %. 

Der Extrakt-N.-Gehalt des Muskelpulvers zwischen beiden Extre- 
mitiiten war fast gleich, der gefundene Unterschied betrug nur bis zu 0,02 2%. 
Der Quotient Extrakt-N, x 100: Extrakt-N,, der sich individuell ziemlich 
variabel erwies, zeigte einen Unterschied zwischen beiden Seiten von etwa 
0,8%. 





















































seo — | 200 — | 90'0 + | sdo'o — | O10'o + | L100 + 000 — | 300'0 + | Too 4 TU | 
09'Sh 80'9 08‘F1 16'0 chs 686'FL F06'0 6LF°0 oge's ua ri @ ot g 
sls c'9 ba'FL 136'0 eels 8L6°FI 9030 LL¥‘O Ige‘s | 
9a0 — | so + | 600 + | 210.0 + | st0'o + | sooo — | g00% + | 900'0 + | 9T0'0 + Tu | 
rsh 11'9 LOFT 026°0 sis I90'et | S1Z'0 06r‘0 98F'S a S | 9 b 
88'Sh 66'¢ 86'81 £06'0 901'S £90°C1 8080 PSPF‘0 OLFe 1 | | 
; iy ‘ | 
eo + | 1010 + | sto + | G00. — | 900% + | 9II'o — | FOO. — | goo — | sL0O—- | TH | 
8L'sh 30'9 80'FI 668°0 =| LOT'S B6'FL £03 LL¥‘0 68's u a s‘I £ 
cls 10'9 C6'el £06'0 c60'S =| «10ST 808‘0 SF‘0 19*'S 5s | 
| | 
slo — | sto + | Iso + | s00'0 + | gs0'o + | goto — | sooo + | 8000 + | 9000 -—| Tu | | 
6S'3F BB'9 99°F S960 | 8FG'S SRL B1s0 00s‘0 80F's w 2 oT 3 
: 1¢°SF or'9 ee'Fl cr6‘0 £83'S O6F'ST 602‘0 Z6F‘0 63F'S I | 
= | 
f so + | soo + | Oo — | 200% + | B30'0 — | sa0'o + | 100% + | L000 — | seo'o— | Ta | | 
rv" 60‘FF st‘9 B01 sso | FLOS oLe‘FI 30 66F'0 39G's + + 2 oe I 
Lath c1'9 G2'Fl T88°0 | 9820'S SIs‘FL 613 9020 c6e's T | 
(yostay) | (49st) «| (Yostay) (3) (3) (3) (3) (3) (3) - (34) 
we | of | ae | . | ; 
as 5 HE 5 aN ' N aN Wr N 3 2 Zz 
p a Abs Bib | ea | ee | eo | ee | eR | -tiweD e- é > = 
az | “az | ax | | a Fe a | £ | s 
= a | : Ud}]eYyVUD : UdyeqyUa 3. - Z 
Ss s Ss | ZUBSqNsUIyOIT, 3 OOT SPAY UIST FOOT 4 
‘UdOUIUL YY Ud}apueyaqun 19q N{-7yRIPXG puN \y-PUIVSID UL [PYyUaYOG UdTHIEsIEpTeq Jop YorI[ 512 A 
SB P1U8L 
re 
iS 








N-Haushalt nach Glukoseinfusion 559 


Der P-Gehalt des Muskels bot gleiche Ergebnisse wie N dar. Die in- 
dividuelle Schwankung betrug 2,51 bis 2,482 fiir Gesamt-P, fiir den Ex- 
trakt-P 1,86 bis 2,0194. Die Differenz zwischen beiden Schenkelseiten war 
dabei nur 0,09 resp. 0,08 26. 


Tabelle 3. 


Vergleich der beiderseitigen Schenkel an Gesamt-P und Extrakt-P 
bei unbehandelten Kaninchen. 





























: - 100 g frischen | 100 g Trocken- | = 
vy, "= 5 Muskels enthalten: | substanz enthalten : “ 
16/4 ¢ | 1 ‘ee 
~ 4 | _ 

3 | 3 3 & = | 
7. E = 3 ° Zz = 
ais P| 3 Gesamt- | Extrakt- | Gesamt- | Extrakt- ae 
Z g 2p P P P > be Z 
> ¥ | RIC 

(kg) « | @ is) (g) | (friseh) 

L 0,575 0,468 2,314 1,883 81,39 

1/16] 36 i B 0,551 0,448 2/224 1,808 8131 

R-L | — 0,024 | — 0,020 | — 0090 | — 0075 | — 0,08 

L 0,549 0,425 2,481 1,920 77,41 

2/15] 3 R 0,557 0,432 2/504 11942 77,56 

R-L | + 0,008 | + 0,007 | + 0,023 | + 0,092 | + 0,15 

L 0,555 0,462 2,412 2, 83,24 

siasis R | . 0,542 0,450 2,388 1,980 83,03 

R-L | — 0,013 | — 0012 | — 0,024 | — 0,029 | — 0,21 

L 0,546 0,453 2,370 1,965 82,97 

4} 16] 3 R 0,545 0,454 2/355 1961 83,30 

R-L | — 0001 | — 0,001 | — 0,015 | — 0,004 | + 0,3: 

L 0,529 0,423 2,365 1,892 79,96 

5 15 ) R 0,521 0,422 2,331 1,889 81,00 

R-L | — 0,008 | — 0,001 | — 0,034 | — 0003 | — 0,04 











Soweit die Ergebnisse der Kontrollversuche. Die zu priifenden Be- 
standteile der Schenkelmuskulatur zeigten mehr oder minder deutliche in- 
dividuelle Schwankungen, jedoch zwischen den beiden Schenkelseiten an ein 
und demselben Individuum fast keinen Unterschied. Somit kann man 
durch Vergleichung der Bestandteile der Muskelstiicke aus beiden Schenkel- 
seiten, von denen die eine allein mit den zu priifenden Fliissigkeiten durch- 
gespeist war, eine von der Norm abweichende Zahl, die durch letzteren Ein- 
griff verursacht wurde, leicht finden, 
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2) Vergleich der beiderseitigen Schenkelmuskeln bez. 
Trockensubstanz, N- und P-Gehalt nach 
Zuckerzufuhr. 


8 Versuchstieren, denen yorher A. iliaca communis sinistra unterbunden worden war 
wurden in einer Menge von 10 cem pro kg 50% ige Glukoselésung im Verlauf yon 15 Minu- 
ten 3 mal wiederholt infundiert. 30 Minuten nach Beendigung der letzten Infusion wurden 
die Versuchstiere durch Luftembolie aus der Ohrvene geopfert. Die schnell aus beiden 
Schenkeln herausgeschnittenen Muskelstiicke wurden ebenso wie beim Kontrollyersuch be- 


handelt und analysiert. 


Tabelle 4. 


Vergleich der beiderseitigen Schenkel an Trockensubstanz und 
Wassergehalt nach Zuckerzufuhr. 











yy | e | 100 g frischen | 8 & 
a = Muskels enthalten : Ss. = 
yi - 2 + ¥ | ——__—_—_ a we @ 
& "2 = S | | — H & 
= be Eat = 53 } < 
Ee | g 2 | Trock | feo] ij 
-s | ¢ oo 3 rocken- , “#5 Zz 
P ao b = ‘as, % 
Z | a 5 substanz Wasser | € | R. 
EY * 7s i ae he 
- { 
| (kg) (g (g) (%) | (%) 
| B. > Toe 
L 22,55 77,65 
| ~ ~ | pain pena 
1 1,5 2 | 87,03 | 78,97 
RE 468 | — 468 6,03 20,94 
} | 
L | 30s 76,97 
2 2,0 R 26,52 73,48 
R-L | 3,49 - 3,49 4,58 15,15 
L | 23,50 | 76,50 
; 1,9 2 0 | 8851 71,49 
R-L 5,01 | 5,01 6,55 21,32 
L | 25,14 | 74,86 
4) 21 4 | 28,3 71,66 
' R-L | + 3,20 — 3,20 4,27 12,738 
| L 2464 | 75,36 
5} 16 | 2 g 29,82 70,18 
| R-L 5,18 - 5,18 6,83 | 21,03 
| L 23,27 | 76,73 
ae! Se oe t 2653 | 73,47 
R-L -+- 3,26 — 3,26 4,25 14,01 
L 21,68 | 78,32 
7 | 19 2 26,52 73,48 
| R-L 4,84 — 4,84 6,18 2232 
L 22,26 77,74 
8 1,8 5 | g 27,17 72,83 
R-L 4 491 ~ 4,91 5,26 22,06 
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Zuerst werde ich yom Wassergehalt sprechen. Wie aus Tabelle 4 er- 
sichtlich, hat die Muskulatur der rechten mit Zucker belasteten Seite in- 
folge starken Wasserverlusts an Trockensubstanz deutlich zugenommen. 
Die Zunahme war so hochgradig, dass sie von der gesamten Trockensub- 
stanz der Kontrollseite etwa 14,0 bis 22,324 ausmachte. Dass der Wasser- 
verlust nach Infusion hypertonischer Liésungen um diese Zeit besonders aus- 
gesprochen ist, davon war schon in der ersten Mitteilung dieser Arbeit die 
Rede. 

Der Gesamt-N-Gehalt der Trockensubstanz hat nach Zuckerzufuhr in 
5 Fiillen leicht zugenommen, in 3 anderen dagegen ab. Diese Veriinde- 
rungen waren aber so geringfiigig, dass sie iiber die Schwankungsbreite der 
Kontrollversuche nicht weit hinausgingen. Daraus folgt, dass die Gesamt- 
N-Menge der Trockensubstanz beim Entquellen nach Zuckerzufuhr nicht 
nachweisbar veriindert ist. 

Dagegen zeigte der Extrakt-N,-Gehalt der Trockensubstanz immer 
deutliche Abnahme, auch selbst in jenen Fiillen, bei welchen der Gesamt- 
N leicht zugenommen hatte. In 3 anderen Fiillen, wo der Gesamt-N-Ge- 
halt leicht abgenommen hatte, war der Extrakt-N,-Gehalt noch stiirker 
vermindert. Aus diesem Befund, dass der Gesamt-N-Gehalt der Trocken- 
substanz fast unveriindert und dabei der Extrakt-N verkleinert war, kann 
man schliessen, dass sich der Eiweiss-N-Anteil des Gesamt-N_ verhiiltnis- 
miissig vergroéssert hatte. 

Bei frischer Muskulatur bemerkt man ausgesprochene Zunahme des 
Gesamt-N-Gehalts, was aus dem starken Wasserverlust leicht erkliirlich 
ist. Der Extrakt-N,-Gehalt vermehrte sich in allen Versuchsfiillen, wenn 
auch bei weitem geringer als bei der Gesamt-N-Zunahme. Das beweist 
nichts anderes, als dass beim Entquellen der Muskulatur der Extrakt-N in 
grossem Umfang daraus ausgelaugt wurde. Dementsprechend wurde der 
Quotient Saas, x 100 der frischen Muskulatur nach Zackerzufuhr 

xesamt-N 
immer deutlich verkleinert gefunden im Vergleich zur Kontrollseite. 

Der N im Phosphorwolframsiiurefiltrat (Extrakt-N,) der Trocken- 
substanz zeigte nach Zuckerzufuhr ebenso merkliche Abnalime wie der Ex- 
trakt-N,. Aber bei den frischen Muskeln hatte der Gehalt der beiden N- 
Arten gleichzeitig zugenommen, was sich leicht aus dem grossen Wasser- 
verlust erkliirt. Der Extrakt-N, war noch kleiner als eine Hiilfte der Ex- 

x 
trakt-N,-Menge. Der Quotient Extrakt-N, x 100 wurde auf der mit Zue- 
Extrakt-N, 
ker belasteten Schenkelszite cin bisschen grésser gefunden als auf der Kont- 
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rollseite. Daraus erhellt, dassder durch Phosphorwolframsiiure fillbare An- 
teil des Extrakt-N sich nicht weniger an der Ausschwemmung beteiligte als 
der nicht faillbare. Zum ersteren gehéren nach v. Fiirth und Schwarz” 
ausser den gréberen Eiweissabbauprodukten noch Purin, Kreatinin, Kar- 
nosin, Ammoniak und andere, zu letzterem Harnstoff und einfachere Ei- 
weissabbauprodukte. Also wurde durch diese Versuche festgestellt, dass 
die Auslaugung sich nicht nur auf die eigentlichen Stoffwechselschlacken 
beschriinkt, sondern sich verschiedene Extraktivstoffe daran beteiligen. 
Dass Kreatinin in dem nach Infusion ausgeschiedenen Harn reichlich ge- 
funden wird, darauf komme ich spiiter noch zuriick. 

Beiliiufig habe ich bei dieser Arbeit die Schwankungen des Gesamt-P 
und Extrakt-P der Muskulatur nach Zuckerzufuhr untersucht. Wie schon 


Tabelle 6. 


Vergleich der beiderseitigen Schenkel an Gesamt-P und 
Extrakt-P nach Zuckerzufuhr. 





























p | aa 100 g frischen 100 g Trocken- S 
= 3 Muskels enthalten : substanz enthalten : = 
a 3} = ¢ * 
3 | 2 ¥ z Pe 
4 | & = 3 Gesamt- | Extrakt- | Gesamt- | Extrakt- F E 
2 ies z = > > > | > ~~ g 
S| a | | a 
| (kg) — (g) (g) (g) (frisch) 
| L | o5s2 0,430 | 2,381 1,924 80,83 
1 1,5 2 6] (0,583 0,456 2,157 1,687 78,22 
R-L | + 0,051 | + 0,026 | — 0,224 | — 0,237 | — 261 
| - * | 0,533 0,422 2,314 | 1,832 79,17 
2/20} 36.| R | 0567 0.437 | 2,100 | 1,648 78,46 
| | RL | + 0,024 | + 0,015 | — 0,214 | — 0,186 | — 0,71 
| bB | o6gs 0,493 2,651 | 2,098 79,13 
5 1,0 | | x 0,695 0,543 2,438 1,905 78,13 
| | R-L | + 0072 | + 0,050 | — 0213 | — 0193 | — 1,00 
L | 0,13 0,511 | 2,438 2,033 83,36 
4 | 31] 1 R | 0,644 0,531 | 2,272 1,874 82,45 
| R-L | + 0,031 | + 0,020 | — 0,167 | — 0,159 | — 0,91 
il 0,556 0,440 | 2,256 1,786 79,14 
5: 16] 2 | R | 0,604 0,474 | 2,025 1,589 78,48 
R-L | + 0,048 | + 0,034 | — 0,231 | — 0,197 | — 0,66 
| ss 0,630 | 0495 | 2707 9,127 78,57 
| 18] ¢ 2 | 0,657 0,513 | 2,476 1,934 78,08 
| | R-L | + 0,027 | + 0,018 | — 0,231 | — 0,193 | — 0,49 
L 0,616 0,494 | 2,841 2,279 80,20 
7 |} 19] | R | 0677 | 0,835 2,553 2,017 79,03 
| R-L | + 0,061 | + 0,041 | — 0,288 | — 0,262 — 1,17 
| | 
| L | 0575 | 0479 | 2583 2,171 83,30 
Ss! i | ¢ | R 0,636 | 0,626 | 2,341 1,936 82,70 
| + 0,061 | + 0047 | — 0,242 | — 0,245 | — 0,60 
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eingangs bei den Kontrollversuchen beobachtet wurde, machte der Extrakt- 
P in der Muskulatur einen grossen Teil des Gesamt-P aus, und bei der P- 
Schwankung nach Zuckerzufuhr war es auch so. Wie aus Tabelle 6 er- 
sichtlich, ging der Gesamt-P-Gehalt der Trockensubstanz in allen Ver- 
suchsfillen deutlich verloren, im Gegensatz zum Gesamt-N-Gehalt, der da- 
bei nicht merklich veriindert wurde, und das Defizit des Gesamt-P wurde 
gegebenenfalls durch das des Extrakt-P quantitativ fast ganz gedeckt. Dar- 
aus kann man schliessen, dass sich an der P-Auslaugung der Gewebe bei der 
Fliissigkeitsverschiebung nach Zuckerinfusion der Extrakt-P vorwiegend 
beteiligt. 

Dass beim Zuckerschwund nach intravenéser Zufuhr in den Geweben 
reichlich Zucker in irgendeiner unbekannten Form abgelagert wird, dar- 
auf hat schon Kurokawa™ nachdriicklich hingewiesen. Als eine Még- 
lichkeit der dabei sich abspiclenden Vorgiinge kommt vielleicht unter an- 
deren auch die Annahme in Betracht, dass sich dort Zucker in Form des 
sog. Lactazidogens in Verbindung mit Phosphorsiiure befindet. Die Halt- 
barkeit dieser Annahme wird aber schon durch meine oben erwiihnte Beo- 
bachtung des P-Defizits sehr fraglich ; denn wenn sie zu Recht bestiinde, so 
miisste der Extrakt-P in den Geweben nach Zuckerzufuhr noch reichlicher 


sein als vorher. 


53) Analyse des ausgeschiedenen Harns vor und nach 
Zuckerzufuhr. 


Schliesslich wurde der Gehalt des vor und nach Zuckerinfusion aus- 
geschiedenen Harns an einigen N-haltigen Bestandteilen und Gesamt-P 


bestimmt. 

Der Harn wurde mit dem Dauerkatheter aufgefangen. Nach Zuckerinfusion, wo Harn- 
flut eintrat, wurde die Harnansammlung 40 Minuten lang fortgesetzt, wiihrend vor Infusion 
die Harnausscheidung nur spiirlich erfolgte, so dass zur Erlangung einer zur Analyse ge- 
niigend grossen Harnmenge 3 Stunden erforderlich waren. In der unten stehenden Tabelle 
wurde die Analysenzahl sowohl vor als auch nach Infusion auf je eine Zeiteinheit yon 40 
Minuten bezogen. Der Gesamt-N wurde nach K jeldah1, das Ammoniak nach F olin und 

Sell, der Harnstoff nach Kowarski und der P nach Neumann bestimmt. Das Ge- 
samtkreatinin wurde nach Benedict und Meyers ermittelt. 

Wie man aus Tabelle 7 ersieht, trat nach Zuckerzufuhr iibermiissige 
Diurese und gleichzeitig auch starke N-Ausscheidung ein, wovon schon ein- 
gangs die Rede war. Diese vermehrte N-Ausscheidung verteilte sich in 
allen untersuchten N-haltigen Bestandteilen, insbesondere im Harnstoff, 
Ammoniak und Gesamtkreatinin. In Verhiltnis zur Menge des Gesamt- 
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N waren Ammoniak und Kreatinin nach Zuckerzufuhr immer deutlich 
mehr als zuvor, aber Harnstoff, der in seiner absoluten Menge ebenfalls ver- 
mehrt war, relativ verkleinert. Der Gesamt-P wurde auch nach Zucker- 
zutuhr ungleich stiirker ausgeschieden als vorher. Da in den vorangehen- 
den Versuchen festgestellt wurde, dass bei dem durch Zuckerzufuhr her- 
vorgerufenen Stoffaustausch hauptsiichlich der Extrakt-N und -P aus den 
Geweben mobilisiert werden, so ist die Annahme wohl berechtigt, dass diese 
Substanzen dabei ins Blut iibergehen und durch die Nieren in den Harn 
ausgeschieden werden. 

Die Ergebnisse dieser Versuche bieten auch fiir die Lehre von der sog. 
Osmotherapie positive Anhaltspunkte. Unter Osmotherapie versteht man 
nach Biirger und Hagemann” die klinische Anwendung der Infusion 
hypertonischer Zuckerlésungen, um die gestauten Fliissigkeiten und toxi- 
schen Substanzen aus dem Korper wegzuschaffen. Meines Erachtens ist 
dieser Vorgang wohl méglich, solange die Substanzen wasserléslich und 
leicht auslaugbar sind und andererseits der Nierenfilter noch geniigend 
funktionsfiihig bleibt. Fraglich ist aber die Wirkung der Behandlungs- 
weise, falls die Gifte an K6rpereiweiss fest gebunden sind oder die Durch- 
liissigkeit der Nieren durch Erkrankung beeintriichtigt ist. Wegen der 
komplizierten Verhiiltnisse, die bei den verschiedenen exogenen und endo- 
genen Intoxikationen bestehen kénnen, ist es sehr schwierig, aus den Er- 
gebnissen der cinfachen Tierversuche die Giltigkeit der sog. Osmotherapie 
in einzelnen klinischen: Fiillen ohne weiteres zu beurteilen. Uberdies kann 
die Ausschwemmung der Fliissigkeit und extrahierbaren Substanzen in der 
Praxis keineswegs so tiefgreifend sein wie bei den oben angefiihrten Tier- 
versuchen, denn vor einer so iibermiissigen und raschen Einfiihrung hy per- 
tonischer Zuckerlésungen ist dabei wegen der viclerlei ungliicklichen Zu- 
fiillen streng gewarnt. 


Zusammenfassung. 


1) Nach intravenéser Infusion hypertonischer Glukoselésung tritt 
starke Harnflut ein, die mit iibermiissiger N- und P-Ausscheidung einher- 
geht. Der ausgeschiedene N verteilt sich im Harnstoff, besonders reich- 
lich auch im Ammoniak und Kreatinin. 

2) Bei dieser vermehrten N-Ausscheidung geht der Extrakt-N der 
Gewebe in betriichtlicher Menge verloren, nicht aber der Eiweiss-N. 

5) Die Auslaugung des Extrakt-N beschriinkt sich nicht nur auf die 
N-haltigen Stoffwechselschlacken, sondern daran beteiligen sich auch die 
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durch Phosphorwolframsiiure fiillbaren Anteile in hohem Grade. 


Bei der vermehrten P-Ausscheidung wird auch der Extrakt-P 


hauptsiichlich aus den Geweben ausgeschwemmt. 
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Uber die Wirkung des Pilocarpins auf einige Fermente 
des Harns. 


Von 


Hiroyuki Yamamoto. 
(i AR a FF) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik, Tohoku 
Universitat zu Sendai.) 


Bekanntlich enthiilt der tierische Harn verschiedene Fermente: Amy- 
lase, Trypsin, Pepsin und Lipase. Ausserdem hat der Harn diese Fer- 
mente hemmende Wirkungen, wie z. B. antitryptische und antipeptische 
Wirkung. Der Gehalt des Harns an diesen Fermenten ist von dem je- 
weiligen Zustand des Organs des Tiers abhiingig, z. B. fehlt Pepsin im Harn 
des Individuums, dessen Magenschleimhaut nicht mehr fihig ist, Magen- 
saft abzusondern. Die Amylase des Harns soll meist vom Pankreas stam- 
men. Wohlgemuth und Noguchi” konnten deshalb nachweisen, dass 
Harnamylase bei Unterbindung des Ductus Wirsungianus oder Verletzung 
des Pankreas voriibergehende Steigerung erfiihrt. Deshalb wollen diese 
Autoren den Amylasegehalt des Bluts und des Harns zur Diagnostizierung 
der Pankreaserkrankung angewendet wissen. 

Achard, Clerc,” Loeper und Figai®? haben gefunden, dass die 
Blutamylase durch Pilocarpininjektion auf enorme Hohe getrieben wird. 
Osato” hat diese Erscheinung weiter verfolgt und gefunden, dass die da- 
bei gesteigerte Amylase vom Pankreas stammt. Nach ihm tritt Amylase 
aus dem Pankreas auf dem Wege iiber den Ductus thoracicus ins Blut ein. 
Ferner hat Osato gefunden, dass auch Trypsin durch Pilocarpin aus 
dem Pankreas in enormer Menge ins Blut getrieben wird. Tsunoda” 
hat aber durch Pilocarpininjektion keine Steigerung der Blutamylase er- 
zielt. Andererseits hat Masumizu” gefunden, dass sowohl stomachal wie 
auch subkutan einverleibte Amylase zum Teil in den Harn ausgeschieden 


wird. 
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Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob diese durch Pilocarpin- 
injektion in die Hohe getriebenen Fermente im Blut in den Harn iiber- 
gehen. Uber die hierbei gewonnenen Resultate sei im folgenden berichtet. 


Methodisches: Fiir unsere Versuche sind hauptsiichlich Kaninchen mittlerer Grisse 
benutzt worden ; fiir einige Versuche aber haben wir auch Hunde verwendet. Die Injek- 
tion salzsauren Pilocarpins ist in 1¢¢iger Liésung subkutan an Tieren ausgefiihrt, die 24 Stun- 
den gehungert hatten. Dabei bekamen die Tiere starke Vergiftungserscheinungen : Spei- 
chelaustluss, Zittern, Kriimpfe usw. Blut durch Venenpunktion entnommen, nach Stehen- 
lassen im Eisschrank iiber eine Nacht lang abzentrifugiert ; Urin mittels feinen Katheters 
kontinuierlich entnommen und yerarbeitet. 


Amylase. 


Da weder Blut noch auch Urin hemmende Wirkung auf Amylase aus- 
iiben, so besteht keine Schwierigkeit, den Gehalt dieses Ferments exakt zu 
messen. Die Bestimmung wurde nach Wohlgemuthscher? 30 Minuten- 
Methode mit 0,1 %iger Stiirkelésung (Kahlbaum) ausgefiihrt. Die Er- 
gebnisse sind im folgenden verzeichnet (‘Tabelle I). 

Aus der Tabelle ersieht man, dass Steigerung der Harnamylase mit 
der der Blutamylase Hand in Hand geht. Die héchste Zahl der Harn- 
amylase betriigt 4000 E. (Versuch 2), wobei die Blutamylase bis auf 1000 
ansteigt. Auch gibt es unter den Versuchstieren cinige, bei welchen Pilo- 
carpininjektion keine Steigerung der Blutamylase und folglich auch keine 
der Harnamylase zur Folge hatte. Dies waren meist diejenigen ‘Tiere, dic 
keine geniigende Menge Pilocarpin bekommen hatten. 

Ferner haben wir an Hunden denselben Versuch ausgefiihrt, und zwar 
an normalen sowie an Hunden mit Ductusfistel (Tabelle IT). 

Das Versuchsergebnis bei Hunden, welche keine Ductusfistel haben, 
ist dasselbe wie bei Kaninchen. Hunde, welche Ductusfistel hatten, be- 
kamen geringe Zunalime der Blut- und Harnamylase. Aus den Versuchen 
erkennt man, dass die Amylase auf dem Wege iiber den Ductus thoracicus 
ins Blut getrieben wird und aus dem Blut durch die Nieren im Harn er- 
scheint. Das steht wohl mit dem Versuche yon Kumagai und Osato” 
im Einklang. 


Pepsin. 


Briicke” fand zuerst im normalen Harn Pepsin, was von Griitz- 
ner™ bestiitigt wurde. Friedberger' fand das Parallelgehen des Harn- 
pepsins mit der Menge der Sekretion des Magens. Matthes™ wies nach, 
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Tabelle II. 


Amylase von Blutserum und Fiarn bei Hunden mit Ductusfistel 
und normalen Hunden. 
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dass Harnpepsin aus dem Magen stammt, da es bei Hunden nach Total- 
exstirpation des Magens aus dem Harn verschwindet und auch bei Pepsin- 
fiitterung wieder erscheint ; wird der Magen nur ausgeschaltet, so wird es 
resorbiert und erscheint im Harn. Nach Ellinger™ enthilt der Harn 
neben Pepsin auch Propepsin; intravends eingefiihrtes Pepsin und Propep- 
sin sollen im Harn unveriindert ausgeschieden werden, subkutane und 
stomachale Einverleibung dagegen keine Vermehrung des Harnpepsins be- 
wirken, nach F uld™ ist dagegen Harnpepsin ausschliesslich Zymogen. Im 
Serum ist Pepsin noeh nicht mit Sicherheit nachgewiesen worden. Ausser 
dem Pepsin enthalten sowohl Blut wie auch Harn eine hemmende Wir- 
kung dem Pepsin gegeniiber, das sogenannte Antipepsin. Da wir fanden, 
dass sich die Harnamylase auf Pilocarpininjektion hin stark steigert, so 
haben wir die Wirkung des Pilocarpins auf Harnpepsin untersucht. Fir 
diesen Versuch sind wegen iiusserer Umstiinde ausschliesslich Kaninchen 
verwendet worden, obwohl die bisherigen Untersuchungen des Harnpepsins 
hauptsiichlich an Carnivoren ausgefiihrt worden sind. 


Methodisches: Fiir die Pepsinbestimmung wurde die Methode yon Gross" ange- 
wendet ; 0,12éige salzsaure Caseinlésung wurde mit Caseinum purissimum nach Ham mar- 
sten hergestellt und fiir die Fillung 20¢Zige Lésung von essigsaurem Natrium verwandt. 
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Eine Reihe von Reagenzgliischen wurde mit fallenden Mengen mit Salzsiiure angesiiuerten 
Harns oder Serums beschickt. Jedem Gliischen wurde 1 ccm der Caseinlésung zugefiigt und 
die ganze Reihe 30 Minuten lang ins Wasserbad bei 38°C gestellt. Darauf wurden einige 
Tropfen yon Natriumacetat jedem Reagenzglischen zugesetzt, um unverdaut gebliebenes 
Casein nachzuweisen. Fiir Antipepsin wurde eine Reihe von Reagenzgliischen mit je 2 fach 
lésender Dose von Pepsin beschickt, darauf fallende Mengen Harn oder Serum zugesetzt, 
alsdann 30 Minuten im Wasserbad von 38°C stehen gelassen, endlich zu jedem Reagenz- 
gliischen 1 ccm der Caseinlésung zugesetzt und eine Stunde lang im Wasserbad bei 38° 
gelassen. 

Als Pepsineinheit nahmen wir diejenige Menge, die noch imstande ist, 
1 cem Caseinlésung in 30 Minuten ganz zu verdauen, sodass auf Zusatz von 
Natriumacetat keine Triibung eintrat. Hieraus wurde die Zahl der Ein- 
heit fiir 1 cem der zu untersuchenden Fliissigkeit berechnet. Dieselbe Be- 
rechnung wurde fiir die antipeptische Kraft angewandt.- Das Versuchs- 


resultat sei im folgenden tabellarisch wiedergegeben. 


Tabelle III. 


Pepsin und Antipepsin von Blutserum u. Harn bei Kaninchen. 
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Wie man aus dieser Tabelle sieht, enthilt der Harn mancher Kanin- 
chen eine ganz geringe Menge von Pepsin, wiihrend es bei den anderen gar- 
nicht nachweisbar ist. 





Auch bei denjenigen Tieren, in deren Harn Pep- 
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sin nachweisbar war, verschwand Harnpepsin nach Injektion von Pilo- 
carpin vollstindig. Bei den Tieren, bei welchen Pepsin im Harn von vorn- 
herein garnicht nachweisbar war, erschien kein Harnpepsin, auch nicht auf 
Pilocarpininjektion hin. Im Serum konnten wir bei siimtlichen Tieren 
gar kein Pepsin nachweisen. Was das Antipepsin anbetrifft, so konnte es 
immer, sowohl im Serum als auch im Harn, nachgewiesen werden. Die 
antipeptische Kraft des Serums schwankt nicht so sehr: sie betriigt zwi- 
schen 32 und 125 Einheiten. Nach Pilocarpininjektion nimmt diese Wir- 
kung rasch ab, oft bis auf eine Einheit. Die antipeptische Wirkung des 
Harns war bei einem Tiere sehr stark, z. B. Nr. 1 hatte 16000 Einheiten, 
bei den anderen war sie nicht so stark. Das Harnantipepsin geht auch 
nach Pilocarpininjektion rasch herunter. Da das Wesen der antipeptischen 
Wirkung noch nicht klar gestellt ist, so kénnen wir keine gute Erklirung 
fiir diese Erscheinung beibringen. 

Durchsieht man die Literatur iiber den Einfluss des Pilocarpins auf 
die Sekretion des Magensafts, insbesondere des Pepsins, so findet man nur 
widersprechende Angaben. Nach Amantea™ wird die Sekretion des 
Magensafts durch Pilocarpin angeregt, aber im Hungerzustand herabge- 
setzt. Heinz™ gibt an, dass er kein eindeutiges Resultat erzielt habe. 
Nach der Untersuchung von Mitrovitch" vermindert sich der Pepsin- 
gehalt des Magensafts auf Pilocarpininjektion hin. Diese nicht tiberein- 
stimmenden Resultate kommen wahrscheinlich von den verschiedenen an- 
gewandten Dosen her. Es ist héchstwahrscheinlich, dass die von uns ange- 
wandten Pilocarpindose die Pepsinsekretion der Magenschleimhaut hemmt, 
so dass es auch das Harnpepsin vermindert. 


Trypsin. 


Uber das Vorkommen des proteolytischen Ferments Trypsin im Harn 
gibt es nur widersprechende Angaben. Die iilteren Angaben von Gehrig” 
und Bendersky,™” dass dieses Ferment im Harn vorhanden ist, sind von 
Leo™ widerlegt. Hoffmann fand im normalen Harn niemals Tryp- 
sin, aber nach Unterbindung des Ductus pancreaticus fand er bei einem 
Kaninchen reichliche Menge von Trypsin in Harn. Cathcart™® konnte 
mit Casein Trypsin aus dem Harn ausfiillen. Griitzner™ fand Trypsin 
nur dann im Harn, wenn der Pankreassaft vom Darm abgeschlossen war, 
sonst niemals. Die meisten Autoren haben sich dieser Ansicht, dass Tryp- 
sin im normalen Harn nicht vorkommt, angeschlossen. Dagegen konnten 
Hedin und Masai™ aus dem Harn proteolytische Fermente ausfiillen. 
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1920 konnte Hedin™ das proteolytische Ferment im Harn nachweisen, in- 
dem er den Harn gegen das Leitungswasser dialysierte. Diese widerspre- 
chenden Angaben iiber das YVorkommen des Trypsins im Harn kommen 
meiner Meinung nach daher, dass der Urin antitryptische Wirkung hat. 
Osato™ hat gefunden, dass pilocarpinvergiftete Tiere grosse Mengen von 
Trypsin und Lipase im Blut haben, welche aus dem Pankreas stammen. 
Wir haben nun untersucht, ob dieses gesteigerte Trypsin im Blut in den 
Urin iibergeht. 

Anfangs haben wir uns der Fuld-G ross’schen Methode bedient. Da- 
mit konnten wir keine Spur von Trypsin im Harn, weder bei normalen 
noch bei mit Pilocarpin vergifteten Tieren nachweisen. Deshalb haben 
wir einen anderen Weg eingeschlagen ; es musste erst die antitryptische 
Wirkung beseitigt werden. Aceton, welches von 8. Yamakawa™ zur Be- 
seitigung der hemmenden Wirkung des Serums und von Osato mit Erfolg 
fiir den Nachweis des Trypsins im Serum benutzt wurde, ward verwendet. 

Methodisches: Einer bestimmten Menge von Urin, welche zur Aktivierung des Tryp- 
sinogens mit einigen Tropfen 222Ziger CaCl.-Liésung versetzt worden, wurde im Verhiiltnis 
von 1:0,7 Aceton zugesetzt und dies geschiittelt ; dann wurde es in einen dialysierenden 

Seutel getan. Es wurde gegen destilliertes Wasser, welches yorher mit Tuluol geschiittelt 
worden war, 5 Stunden lang dialysiert. Zwei cem des so behandelten Urins wurden mit 1 
cem 12éiger alkalischer Caseinlésung versetzt ; das Gemisch wurde nach Zusatz einiger Trop- 
fen Tuluol 48 Stunden lang in den Brutschrank bei 38°C gestellt und dann mit Gerbsiiure- 
lésung, welche auf 1000 cem Wasser 100 g Gerbsiiure, 50 g Kochsalz, 50 g Natriumacetat und 
50 ccm Eisessig enthielt, enteiweisst. Der N-Gehalt des so gewonnenen Filtrats wurde nach 
Mikrokjeldahl bestimmt. 

Zur Kontrolle wurde mit Urin, welcher auf dieselbe Weise behandelt 
und bei 100°C erhitzt war, ebenso verfahren. Das Resultat ersiecht man 
aus Folgendem. 


Tabelle IV. 


Trypsin von Blutserum und Harn bei Kaninchen. 
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2 Harn Blutserum 
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Wie man aus der Tabelle sieht, hat der normale Kaninchenharn fast 
gar keine proteolytische Wirkung, aber der nach Pilocarpininjektion ent- 
nommene Urin zeigt eine zwar geringfiigige, aber unverkennbare proteoly- 
tische Wirkung. Vom Serum haben wir nur zwei Fiille untersucht ; der 
eine zeigte nach Pilocarpininjektion eine sehr kriiftige try ptische Wirkung 
auf Casein, der andere nur eine sehr schwache. 








wird. 


Pilocarpin auf Fermente des Harns 


Lipase. 





Zuerst fund Tanfani™ im Harn geringe Spuren Lipase ; nach Gew- 
lett™ soll sie nach Schiidigung des Pankreas in den Harn iibergehen. Auch 
bei Nierenliision soll sie in dem Harn vermehrt gefunden werden. Osato 
fand, dass Blut- und Lymphlipase bei Pilocarpininjektion sehr gesteigert 


Deshalb ist zu erwarten, dass die dabei vermehrte Lipase auch in 


den Harn iibergeht. 
Was die Methodik anbelangt, so ist die Bestimmung der Lipase nach 
Rona und Michaelis™ ausgefiihrt worden. Das Resultat ist in folgender 


Tabelle und Figur dargestellt. 




























































































Tropfenzahl d. Gemisches vor Digestion 113 oder 112. 


Tabelle VV. 
Lipase von Blutserum und Harn bei Kaninchen. 
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Bemerkung: Tropfenzahl d. gesittigten Tributyrinlésung 116; die der Aq. dest. 74. 
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Fig. 1 (Ffund 1). Fig. 2 (Kaninchen 1). 











u 

he fad 

$$ 
741 : : 74 1 F , 
0 17 20 30° 6 id” 20/ 30 


Bestimmung der Lipase nach Rona und Michaelis. 


Serum resp. Harn 0,5 resp. 2,0 oo 
Rindergalle 0,1 ccm |. gro: 
Phosphatmischung 2,0 cem (7 °4 
Gesiittigte Tributyrinlésung Ad. 50,0 aed 


Ordinate: Tropfenzahl. 
Abszisse: Versuchsdauer in Minuten. 
e——e Lipase des Blutserums (I, II und III vor und 
2 resp. 4 Stunden nach Pilocarpininjektion). 
o---o Lipase des Harns. 


So ist unsere Erwartung bestiitigt worden ; niimlich durch Pilocarpin 
wird die Blutlipase verstiirkt, infolgedessen die Harnlipase auch. 


Zusammenfassung. 


Durch subkutane Injektion einer grossen Menge Pilocarpins wird dic 
Harnamylase vermehrt ; die Vermehrung geht mit der der Blutamylase 
parallel. Im normalen Kaninchenharn ist tryptisches Ferment kaum nach- 
weisbar, im Harn pilocarpinvergifteter Kaninchen ist es deutlich nachweis- 
bar. Auch die Lipase des Harns wird durch Pilocarpininjektion gesteigert. 
Pepsin ist im Kaninchenharn bald nachweisbar, bald nicht: Ist es vor- 
handen, so verschwindet es durch Injektion des Pilocarpins. Die antipep- 
tische Wirkung sowohl des Serums wie auch des Harns wird durch Pilo- 
carpininjektion vermindert. 
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Uber die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen bei 
einigen chirurgischen Erkrankungen, mit besonderer 
Berucksichtigung der Nierenkrankheiten. 


Von 
Dr. Masanoshin Saheki. 
(f fh iE 2 i) 
(Aus der chirurgischen Universititsklinik von 
Prof. Sh. Sugimura, Sendai). 





Einleitung. 


Seit Fahraeus im Jahre 1916 auf die Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen bei Gesunden und Kranken aufmerksam gemacht hat, 
ist sie lebhaft studiert worden. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen wurde seitdem von verschiedenen Autoren sowohl theore- 
tisch als auch klinisch gepriift. Auch wurde die Untersuchungsmethode 
nach Fahraeus von Forschern wie Plaut, Leendertz, Gram, Linzen- 
meier, Westergren, Frostell, Miiller-Scheven, Haselhorst, Ad- 
ler, Schneider u. a. verbessert. Auch in der Chirurgie haben sich viele 
Forscher damit beschiiftigt, wie z. B. W. und H. Léhr, Haller, Joseph 
und Marcus, Rothe, Baumecker, Mensch, Friedrich, Stemmler, 
Mahler, Bier, M. Kimura, Hino, T. Kimura, Izumiyama, Shi- 
mizu und Tachibana und Kau.a. Sie kamen im grossen und ganzen 
zu dem Resultat, dass bei Entziindungen, besonders bei akuten, eine Be- 
schleunigung der Senkungsreaktion erfolgt, wiihrend sie bei bésartigen Tu- 
moren erst im Stadium des Zerfalls eintritt. Auch schrieben die meisten 
Autoren der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen als einem 
Hilfsmittel zur Diagnose- und Prognosestellung grossen Wert zu. 

Ferner ist die Kenntnis iiber die Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten bei chirurgischen Operationen noch ziemlich mangelhaft. Be- 
sonders sind es die diesbeziiglichen Studien bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen, besonders bei Nierenoperationen. 
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Im Folgenden will ich deshalb kurz meine Forschungsresultate iiber 
die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen bei chirurgischen 
Erkrankungen, besonders bei chirurgischen Nierenleiden, und den Einfluss 
der Operationen auf die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten mit- 
teilen. 


Untersuchungsmethode. 


Es sind bisher, ausser der Originalmethode von Fahraeus, der so- 
genannten Makromethode, verschidene Methoden zur Untersuchung der 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen angegeben worden. 
Ich wihlte zu meinen Untersuchungen die Methode von Westergren, die 
ich fiir die bequemste und beste halte. Meine Untersuchungen wurden 
demnach folgendermassen ausgefiihrt. 

Die Blutentnahme wurde bei jeder meiner Untersuchung niichtern 
um 10 Uhr vormittags oder um 3 Uhr nachmittags durch Punktion der 
Ellbogenvene mit geringer Stauung durch Handdruck vorgenommen. Da- 
bei wurde eine in Wasser ausgekochte und 5 mal mit 5%iger Natrium- 
zitratlésung durchspritzte 2 ccm Rekordspritze angewandt und zuerst die 
5 %ige Natriumzitratlésung genau bis 0,4 ccm, dann das Blut bis 2,0 cem, 
d. h. genau 1,6 cem an Menge, aufgezogen. 

Westergren behauptet, dass 3,8 94ige Natriumzitratlésung fiir das 
Blut am indifferentesten sei. Ich bemerkte aber bei meinen Untersuchun- 
gen, dass bei sehr beschleunigten Fiillen der Senkungsreaktion Gerinnung 
des Bluts eintrat. Da aber die 5%ige Natriumzitratlésung nach W ester- 
gren ebenso wie die 3,8% ige Lésung fir das Blut indifferent ist und die 2 
bis 5% igen Natriumzitratlésungen nach anderen Autoren keinen Unter- 
schied in ihrer Wirkung auf die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen zeigen, was auch ich bei meinen Untersuchungen konstatieren 
konnte, so habe ich dabei ausschliesslich 5% ige Natriumzitratlésung ver- 
wendet. 

Nach Aufziehen des Bluts aus der Armvene wird die Rekordspritze 
mehrmals geschiittelt, damit sich die Natriumzitratlésung gut mit dem Blut 
mischt. Nachdem man die Mischung in ein kleines sauberes und trockenes 
Reagenzgliischen ausgespritzt und leicht geschiittelt hat, wird das Zitrat- 
blut in eine saubere und trockene Pipette, 30 em lang, 2,5 mm im inneren 
Durchmesser und bis zu einer Héhe von 200 mm graduiert, bis zam Null- 
punkt aufgezogen und die Pipette dann in Zimmertemperatur (17°-20°C) 
aufrecht in ein Stativ gestellt. 
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Westergren stellte seine Untersuchungen der iiber den roten Blut- 
kérperchen sich bildenden Plasmaschicht nach 1,2 und 24Stundenan. Ds 
die verschiedenen Formen der Senkungsgeschwindigkeit nach meinen Er- 
fuhrungen innerhalb der ersten 5 Stunden, wonach die Phiinomene in cinen 
stabilen Zustand eintreten, in Differenzierung kommen, so las ich bis zur 3. 
Stunde nach jeder halben Stunde ab und rechnete nach Katz den Mittel- 


wert der Ziffern nach 1 Stunde (a mm) und 2 Stunden (b mm) nach der 
b 
Formel *~2 aus und schiitzte dann als Endwert die Ziffern nach 24 Stun- 


» 
- 


den ab. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


I. Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
bei Gesunden. 


In erster Linie habe ich als Kontrolle Untersuchungen an je 38 ge- 
sunden, erwachsenen Japanern und Japanerinnen angestellt. Bei ihnen 
war wenigstens keine Tuberkulose, keine Syphilis, kein Zeichen sonstiger 
Erkrankungen, auch kein Fieber und keine pathologischen Bestandteile im 
Harn zu konstatieren. Bei Frauen fiihrte man die Probe in der Zeit zwi- 
schen den Menstruationen aus. 

Meine Untersuchungsresultate der Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen bei je 38 gesunden Miinnern und Frauen sind in den Tabel- 
len Ia und Ib wiedergegeben. Nach Westergren betragen die Werte der 
Senkungsreaktion der roten Blutkérperchen bei gesunden Menschen, nach 
1 Stunde gemessen, durchschnittlich 1-3 mm bei Miinnern und 4-7 mm 
bei Frauen. Die Ziffern 8-11 mm sollen einen leicht pathologischen Wert 
bei Miinnern und einen Grenzwert bei Frauen bedeuten. Nach Fahraeus 
sind die Durchschnittswerte der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 
bei der Makromethode, nach 1 Stunde gemessen, 3,3 mm _ bei gesunden 
Miinnern und 7,4 mm bei gesunden Frauen. 

Bei meinen Untersuchungen an Gesunden habe ich Kinder ausgesch- 
lossen. Dabei konnte ich, wie aus den Tabellen (siehe Tabellen Ia u. Ib) 
ersichtlich, mehr oder minder deutlich individuelle Schwankungen der 
Werte der Senkungsreaktion, wie das auch von Iwanow und Basile- 
witsch u. a. betont wurde, bemerken. Die Durchschnittswerte der Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei Gesunden betrugen bei meinen 
Untersuchungen, nach einer Stunde gemessen, durchschnittlich 3,6 mm bei 
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Tabelle Ia. 


Senkungsgeschwindigkeit bei gesunden Miinnern. 





















































Senkungsgeschwindigkeit (mm) 
a N 
A Name u. ' > | 4% 
= Alter 3 F | LZ 7 = Zz tz rh 
- aan Ses ae aa & 69 “as 
oC i 

| & 

| | = 
1 8. HT. 16 1,0 40! 80 12,0| 17,0 | 21,0 5,0 85,0 
2/858. 16 1,0 2, 3,0 40) 6,0 7,0 2,0} 44,0 
3] KE. 17 1,0 2,0 3,0 4,0} 5,0 7,0 2,0) 59,5 
4/M.T. 19 40! 6,0 7,0} 100/ 120] 140 5,5 35,0 
5 | T.M. 19 1,0 2,0 25 3,0} 4,0 5,0 1,8 | 77,0 
6 M.J. 31 1,0 25| 6,0 9,0} 11,0 13,0 3,5 47,0 
7ias. & 2,0 40! 7,0] 100] 130] 17,0 4,5| 78,0 
si. zy. @ 1,0 2,0 3,0 4,0) 50 6,0 2; 60,0 
9] HM. 2 1,5 4,0 5,0 7,0 8,0} 11,0 3,8 | 47,0 
10 | K.S. 24 1,0 15 3; 25| 3,0 3,5 14| 22,0 
1 Y.H. 24 10} 30] 40 5,0; 6,0 9,0 2,8 | 28,0 
s/i.Y. & 1,0; 20) 3,0 40) 5,0 6,0 2,0} 30,0 
13 T.Y. 2 10; 20] 3,0 5,0} 7,0 10,0 2,3} 48,0 
14} K.0O. 29 10; 20 4,0 9,0 | 140] 19,0 3,3} 64,0 
si tA 2,0 3,0} 5,0 55] 7, 8,5 2,9} 45,5 
16 | ¥.T. 29 10 | 20|} 325 3,0 4,5 6,0 1,8] 28,0 
Vint. @ 10/ 3,0) 5,0 75 | 100] 12,0 3,4] 75,0 
eS a ee. ce ae 7,0} 10,0] 13,0 3,3 | 75,0 
19 M.S. 32 1,0 2,0}; 3,0 5,0| 7,0 9,0 2,3} 53,0 
20 T.T. 33 10; 20 3,0 3,5 | 9,0 6,0 19} 32,0 
2 K.E. 3 10; 20/ 30 4,0 5,0 6,0 2, 20,0 
3s; Y¥.. a 2,0 |- 5,0 90| 130| 17,0} 210] 58] 70,0 
23 B.S. 3 2,0; 50| 90) 140) 18,0] 22,0 6,0 | 83,0 
24 N.S. 3 10} 5,0} 10,0] 15,0} 20,0) 25,0 6,3 | 74,0 
Si £s3.- & 20} 3,0] 5,0 9,0} 13,0] 17,0 3,8 | 76,0 
26 | K.T. 46 15} 80] 125] 18,0] 220] 25,0 8,5 | 53,5 
71 gt w= 1,0 | 41 = 3,0| 4,0 5,0 1,5] 21,0 
23 | Z.O. 50 1,0 2; 3,0 5,0 6,0 8,0 2,3 7,0 
2; .8 61 2, 60| 11,0] 140] 180] 21,5 6,5 | 86,0 
30 K. 1. 53 1,0 2,0 3,0 50! 65 8,0 2,3 | 51,0 
3 E.A. 54 1,0 4,0 7,0} 115} 150] 20,0 49} 45,0 
32) 80. 59 1,0 40 7,0} 110; 140] 17,0 4,8| 71,0 
3 | SW. 59 2,0 3,0 6,0 8,0} 10,0} 12,0 3,5 | 77,0 
3 F.K. 60 2, 40 80} 110) 160] 19,0 4,8} 65,0 
35 | R.M. 61 3,0} 110] 240] 340; 440] 530] 14,0] 92,0 
6 | SO. 64 4,0 90} 17,0] 25,0| 34,0 2,0] 10,8} 113,0 
37 N.S. 65 1,5 3,0 5,0 7,0 |} 10,0 13,0 3,5 67,0 
38 | BK. 69 2,0 7,0| 11,0] 160] 21,0] 260 75| 77,0 
Durchschnitt | i 36] 9,0 405 | 58,5 


Minnern und 7,1 mm bei Frauen. Diese Ziffern stehen den bisher von 
verschiedenen Autoren angegebenen Zahlen bei Gesunden ganz nahe. 

Die S. M. R. nach Katz und die Endwerte nach 24 Stunden bei mei- 
nen Untersuchungen an Gesunden, im Vergleich mit den Angaben einiger 
Forscher, sind aus der Tabelle Ic ersichtlich. 
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Tabelle I b. 


Senkungsgeschwindigkeit bei gesunden Frauen. 






































“ Senkungsgeschwindigkeit (mm) 
A Name u. 3 | => eee a 2° paw = os ae = 
= Alter é¢|4*| 42] 46> 1 3a | dg Bee) =a 
~ E etee | 2h | Zax 2Z En Seo S22 | ax 
As ke ee ee ee 
3 T.Y. 16 20| 50| 80| 125| 17,0) 210) 5,7) 92, 
40 | HLT. 18 25| 7,0) 120] 190] 250| 310| 83] 99,0 
41|7T¢ 18 | 15] 50| 120] 170| 240] 30,0] 68/| 90,0 
2/ HM 19 | 1,5| 30) 7,0} 100/ 130] 16,5 40| 73,0 
B] RR) 56] $3) tel de] ate) Seo) r3| orn 
N.S. 30| 7, 5,0| 2 2 7,3 | 67 
4| TS. 19 20} 60! 110) 180) 240 300 | 7,5 90,0 
46 | T.Sch. 19 10/ 20/ 30) 50) 70| 10) 23 65,0 
a | AT 2 | 38| 10) ub| 390) a0] a5) 78) sp 
8 M.S. 2 3, a | 150; I 210) 7,5 50,5 
49 | T.S 20 lo} 20; 35| 50| 70| 95] 23) 420 
50 | Ta.T. 20 10; 40! 70) 100) 130] 15,0| 4,5) 48,0 
| Bit me | ie) 40) se) ia) aes) se) el ae 
2/81. 2 2, 50| 9 Oo} i 22 30 93; 
53 | K.K. 2% 10} 70! 140) 220) 300] 35,0 | 90 | 102)0 
54) T.8 2 1,5 25| 40| 60/| 10,0| 12, 28 | 78,0 
55 | H.T. 30 10| 20} 50) 100| 140] 19,0| 35) 90,0 
56 | Y.K. 32 10} 60} 140] 200/| 27,0| 340] 8,0) 106,0 
57 | MH. 33 | 32, 65| 11,0| 160| 21,0} 260] 7,3| 1180 
583 | F.K. 37 | 15] 50| 90] 150] 200| 25,0! 63) 91,0 
59 | N.K. 3 vo! go! 60| 10| 130} 160| 45| 82 
60 | T.S. 37 20/ 70, 100| 150] 21,0} 260) 63) 85,0 
61 | K.0. 40 | 10] 40 | 60 | 100} 13,0) 160 | 45 82,0 
62 | ¥.S. 42 | 20] 50] 100) 160| 21,0] 260] 6,5) 1010 
63 M.S. 45 | #1, 4,0 80} 130| 17,0} 22,0) 53) 90,0 
64] SS. 47 | 50] 150) 30,0) 400) 540/ 63,0 | 17,5, 1040 
65 | K.F. 48 | 30] 130] 23,0) 360/| 480| 57,0) 15,5; 94,0 
66 | T.K. 48 | 60] 120) 21,0 30,0 | 41,0| 47,0 13,5) 101,0 
67 | H.S. 51 | 30] 7 19,0 | 240! 330] 400| 95 97,0 
és| ES 52 | 3 50 | 130| 180, 25,0} 310; 7,0 91,0 
69 | T.S. 53 | 40| 110) 180] 25,0 | 32,0 | 38,0 11,8 | 124,0 
70 | T.H. 54 3 90| 17 260) 34,0| 41,0! 11,0 90,0 
71 | K.K. 58 | 10] 40] 100| 180) 230) 280) 65 102, 
1 EK 8] Bol aah] ago| ago] ato| cop| 150| too 
fo a ad e 23. ‘ 5 e 
74 | NM. 62 | 90! 200!) 360) 500| 61,0 69° | 225 1090 
75 | T.A. 62 | 30] 100| 170] 25,0| 360] 420] 11,3) 93,0 
pa ’ , , , } 
76 | RO. 68 |, 80] 21,0| 38,0] 51,0) 65,0) 76,0) 23,3) 111,0 
Durchschnitt 7,1 | 19,0 8,3} 89,7 
Tabelle Ie. 
S.M.R. nach Endwert nach 
Satesen Katz (mm) 24 St. (mm) ‘es Zab der 
————_— ntersuchten 
Miinner Frauen | Miinner | Frauen 
Katz 2-6 3- | 50-80 60-90 | . 
. ° | 10 Mi m 
Susuki u. Honda 38 31 | 640 90,4 | 110 ened 
ei 3, | _ _ " 
: ki : | , 4 = | $38 Miinner 
Saheki 4,0 8,3 58,5 89,7 |\38 Frauen 
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Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen bei 


einigen chirurgischen Erkrankungen. 


Untersuchungen iiber die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 
bei chirurgischen Erkrankungen wurden ausser von Fahraeus auch von 
verschiedenen anderen, oben schon genannten Autoren angestellt. 
ergab sich, dass die Senkungsbeschleunigung bei akuten und chronischen 
Entziindungen und bei bésartigen Tumoren mit Zerfall auftritt, und dass 
die Beschleunigung auch bei unkomplizierten Knochenbriichen vorkommt 


und bis zur Ausheilung der Knochenherde andauert. 
Nach Stemmler soll die Senkungsbeschleunigung der Erythrozyten 
bei solchen Erkrankungen und Zustiinden eintreten, die mit Eiweisszerfall 


Tabelle 


Akute eitrge Infektionen. 


IL a. 


Daraus 





Nr. 


Fall 





OM. Be $8 BO ts 


——s 
= Sonus 


— 


— 


_~ 
co to 








Name 
Alter u. Klin. Diagnose 
Geschl. 
K.O. 20, m. |Panaritium 
Y. H. 18, ,, |Furunkel am Riicken 
T. W. 27, w. | Phlegmone (am Fuss) 
S.H. 33,m.| ,, (and. Bauchwand) 
|\Subkutaner Abszess am 
T.O0. 56, » | Biicken. 
Y.S. 31, w. | Beriproktalabences 
H.S. 55, m.| Prostataabszess 
K.S. 22, w. | Mastitis purul, sin. 
H.F. 17, m. | Psoitis purul. (sin.) 
cw. Wes »  (dex.) 
F.S 18, w. “2 purul. (femor. 
K.I. 26, , | Myositis purul. (femor. 
dex.) 
H.S. 38, m.  atgeaits purul. (dorsi.) 


14|M. A. 16, w 
15|J.K. 18, 
16|J.W. 18, 
17/S.S. 19, 
18/S.T. 22, 
19/¥.T. 53, 
20/R.T. 42, 
21/¥. W. 39, 
22/M.S. 28, 


; a purul. 


” 





(mult.) 
| 45 9, (claviculae dex.) 
» (tibiae dex.) 

» 9» (tibiae dex.) 

»» 9 (femor. dex.) 

» (tibiae sin.) 

|Odonsge neUnterkiefer- 
| osteomyelitis 
|Gonitis gonorrh. dex. 
|Omarthritis staphylo- 
mycot dex. 


| 


Senkungsgeschwindigkeit (mm) 





21,0 


50,0 
72,0) 


40,0 
128,0 
10,0 
18,0 
20,0 








| | | N 
= = tt 2 
wee sala® e#\ 2 a 
‘s .. e@2ig ee P| ui 4 
S| 32.1 $2) $4 2-15 
Sw SmM ey agi esis 
_ ‘. | Le 
& 


0 125,0)130,0)133,0/134,0135,0 95,8 


17,0) 22,0) 28,0) 32,0| 41,0] 15,5 


14,0] 20,0} 25,0) 30, 0 13,3 
8 


| 28,0) 43,0 59,0! 70, 75,0| 28,8 
| 35,0) 
48,0} 65,0| 75,0| 84,0, 91,0 42, 


40,0, 73,0} 85,0} 95,0}100,0103,0) 60,3; 
| 1,8) 


88,0/105,0/111,0/115,0116,0) 7 
104,0/124,0/133,0|137,0 141,0 53 3 


96,0!102,0)104,0/106,0130,0| 74,0) 


135,0/139,0/141,0/143,0/144,0102,8 
20,0) 35,0] 48,0] 63,0, 77,0 22, 
45,0| 74,0} 95,0/102,0,106,0| 46,3 
55,0| 80,0} 98,0/105,0;110,0, 52,0 





40,0) 


75, 
20,0 
5,0 


24,0) 
45,0 





45,0 


84,0/107,0}112,0/121,0)124,0 70,0 
108,0/130,0/131,0/132,0,134,0) 86,8 
48,0| 69/0, 77,0| 84,0, 89,0) 43,3 


12,0] 18,0) 26,0] 32,0, 37,0, 12,5] 92,0 


42,0] 56,0] 63,0| 72,0| 74,0 36,8 
47,0| 49,0] 49,5| 50,0| 51,0, 24,8 
88,0/110,0122,01126,0129,0| 74,5 




















Bmkg. 


138,0 
126,0 

55,0 

60,0 
113,0 
:120,0 
124,0 
145,0 


140,0 


148,0 
125,0 
135,0 
132,0 
142, 

136,0 
124,0 


“vy 
105,0 
57,0 
136,0 
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‘Senkungsgesc hwindigkeit (mm) 
oa Name, | o™ = S| eb 
=| Alter u. Klin. Diagnose | 15 (| 2 2) 2 | 2S) 2] le 8] 22] E 
= Geschl. ia Poe Poe be bol ial ae 
= — = a> “ Soy] =¢? “as — os 
_ ———_— _ 

| 

23|/T. K. 63, ,, | Empyema thoracis sin. 66,0}109,0,120,0]126,0'130,0| 63,0}147,0 
olp@ 19  |Pysemie infolge Peri-| 9-0] ex cl ar ahanaine onK? 
24/R.S. 18, ,, | ‘proktalabezess SF") 25,0) 65,0] 95,0130,0/152,0!157,0 65,01170,0 
25|I.S. 18, w.| Appendicitis acuta 3,0} 9,0) 15,0) 24,0} 32,0) 39,0) 10,5] 97,0 
26|M. M. 21, ,, | “ je 5,0} 13,0} 24,0) 34,0) 44,0] 54,0] 15,0]111,0 
27|E.S. 36, ,, | 100,0/106,0|109,0/112'0/113,0/114,0| 81,01125,0 
ose 'Peritonitis perf. purul.| -, : “ 
28/8.0. 10, >m pond puru".! 50,0| 72,0} 81,0 87,0 91,0) 96,0/115,5]119,0 
29|N.S. 18, w. i. perf. purul.| 45 9 77,0] 98,0107,0113,01116,0] 65,01132,0 
0/Y.T. 19,m.) ,, » 9 | 25,0) 54,0) 68,0} 74,0) 81,0} 87,0] 45,5/118,0) letal 
SIN. M. 21,5) 3 » | 15,0} 42,0} 60,0} 69,0| 73,0] 76,0} 38,0]100,0| ,, 
3218.1. 49,w.| ,, » | 85,0/133,0}141,0/145,0/146,01147,0]102,8)155,0) _,, 
331M.S. 56,m.| _,, » » | 9,0} 16,0) 22,0) 37,0} 45,0! 51,0| 17,31 93,0] ,, 











Tabelle IT b. 


Chronische Infektion (Tuberkulose). 





Senkungegeschwindigkeit (mm) 









































o | Name, cat = 
= | Alter u. Klin. Diagnose eelot f6 S| 3 
= Geschl. | Su ZZ 3 — 
| | Sem oW eae) Se 
| | ” a ee 
au — : 
34 | K.M. 17, w. | Halsdriisentbe. | 8,0) 16,0 18,5110,0 
35 | K. W. 20, ,, es | 7,0) 16, 16,3 100,0 
36 | K.O. 23, m. a | 7,0) 19°0) 20,8/102,0 
37 | J. ¥. 26 | 8,0) 16 6,5) 4$ 
3) TK. os,” es 12°0 200 168 480 
39 |S.M. 18, », | Rippenkaries Lo 2) | 90} 238 60,0 
40|T.N. 19, ,, " | 1,0, 4,0) 8,0} 12,0] 16,0, 21,0) 5,0| 57,0 
41 | K.K. 33, w. 2 | 68,0) 95,0/118,0]128,0132,0133,0| 79,5:138,0 
2|M.O. 36, ,, 3 20,0) 45,0) 60,0} 80,01100,0108,0| 42,5 144,0 
31K.T. 40,m.| 5 ,, | 6,0; 16,0 29,0} 39,0 49,0) 56,0} 17,8100,0 
44|U.T. 47, ,, 6 45,0/100,0)121,0|128,0134,01136,0| 82,0147,0 
45 | K.M. 18, w. | Wirbelkaries | 5,0| 12,0) 19,0} 29,0) 38, 46,0 2,3 97,0 
46|T.U. 21, m. % 65,0 100,0/115,0|124,0:129,01132,0] 81,0,140,0 
47 | G.Ch. 30, ,, ms | 30,0] 70,0) 98,0|111,01118, 1330 62,8 134,0 
48 |T.N. 31,,, i | 10,0| 15,0} 40,0] 52,0| 60,0, 65,0] 20,5101,0 
49 1S. Y. 34,,, oa | §$,0} 21,0) 30,0) 40,0 46,0} 50,0| 20,5) 77,0 
50 | K.T. 16, ,, | Coxitis the. sin. | 20,0) 41,0] 55,0] 70,0; 81,0, 82,0) 34, 3.119,0 
51 | M. K. 26, w. | Gonitis tbe. sin. | 12,0) 32/0] 51,0] 65,0, 78,0, 82,0] 32/3.122,0 
52 | J. W. 23, m. | Epididymitis tbe. dex. 14,0} 32,0) 53,0} 63,0) 69 0) 72,0 31,8} 82,0 
5318.8. 27 | 9,0) 18,0] 25,0] 30,0) 35,0) 38,0, 16,5| 71,0 
54|8.Su. 31, x ges: 2,5| 7,0} 14,0} 19,0) 27 0: 35,01 18.3) 92/0 
55 | T.M. 17, w. | Peritonitis the. | 22,0} 50,0) 75,0) 90,0, 97,0 100,0) 47,0130,0 
56 | H. H. 22, ,, * 4 | 5,0} 10,0] 16,0| 21,0| 25,0| 28,0, 10,3) 46,0 
57 | M.K. 22, ,, je | 220 52,0} 80,0} 96,0:104,0,107,0| 50,0135,0 
58 |T.A. 32, m. " a 7,0| 17,0) 29,0| 40,0 52,0, 63,0] 18,5105,0 
59 | M. M. 41, w. - * | 45,0/100,0/125,01133,0.137,0140,0, 83,3.145,0 
































gischer Nierenerkrankungen an. 





keit hat, Zerfallsprodukte zu resorbieren. 
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Tabelle IIe. 
Geschwiilste u. sonstige chirurgische Leiden. 
Senkungsgeschwindigkeit (mm) 

. | Fae Kee ak eae : meee ia 

z Name | p | at 8] 
=| Alteru. | Klin. Diagnose ae a ad eed es ed 
=| Geschl. | $2) 95/37) 9 5| 94 Bolas Ze 
= See SHSM SD) So Sool in| es 
| =| “loa * wy) ° 

| | = 
60;T.O. 25, m | Sarkom (d. 1. Tibia.) 8,0 25,0, 40 0 57,0) 66,0, 75,0, 26,8117,0 
61) K.K. 27, w. »  (d. r. Seapula.) 10,0 25,0) 48, 65,0) 82,0/103,0, 28,8/141,0 
62\N.S. 51, ,, , _ (dr. Humerus.) | 8,0, 18,0 28,0 42,0| 56,0) 69,0, 19,51105,0 
63! B. E. 59, m.| 1. Oberkieferkrebs. 90,0; 93,0) 95,0 96; 97,0) 98, 0) 70,5) 99,0 
64/H.T. 71, ,, | Unterkieferkrebs. 20,0) 42,0) 65,9 85, 96,0 102 '0) 42 313! 32, 
65 1.1. 46, ,, | Krebs d. 1. Unterschenkels.| 5,0} 12,0) 21,0 29, “37 0) 43,0 13 3) 98,0 
66'S. M. 59, ,, | Blasenkrebs. 6,0| 25,0, 42,0, 59,0, 70,0, 80,0 27,3120,0 
67|S. W. 65, ,, 27,0 60,0, 95,0122,0130,0)133,0) 60,5 152,0 
68|M. T. 72, ,, | Prostatakrebs. 35, 72,0 100,0 112,0116,0 120,0 64,0157,0 
69) A.T. 34, w. | Magenkrebs. 13,0, 40,0 a6 77,0/100,0.111,0) 61,8|161,0 
70 T. H. 60, m ie 9,0] 22,0, 30,0, 35,0) 37,0) 39,0 19,8| 68,0 
71 H. Y. 39, w. | Rektumkrebs. 5,0) 22, 360 50, 64,0 72,0) 23, 5)122,0 
72| U.K. 40, m. ns 40,0) 88 ,0}105,0 121,0132,0)1: 39,0 72/3:159,0 
73|S.T. 48, ,, “ 3,0) 10,0 15,0 19,0 25,0) 33,0 9,8) 95,0 
74| H.E. 41, w. | r. Mammakrebs. 2, 4,0 8,0, 12) 17 0 29) 5,0) 95,0 
75, N. H. 35, m. | Hodengeschwulst. 150 '0;160,0.162,0163, 0164.0 166, 0) 81,5,172,0 
76) Y.8. 43, ,, | Lymphosarkomatosis. 106 10,120 0.122'0/123, 0.124;0125,0 90,8 128, 0 
77|\T. E. 28, w. | Struma sin. 4.0, 9,0, 14,0} 21,0, 25,0 30,0, 9,8,102,0 
78/18. 51, m “aan 2 6,0, 11, 14,0 18,0, 22:0 6,5, 86,0 
79|T.S. 59, ,, | Prostatahypertrophie. 7,0) 21,0, 36, 49,0 60,0 66,0| 22,8 107,0 
80|T. M. 62, ,, So 5,0) 11,0 25,0 3 3,0) 38,0} 11,8 88,0 
81| ¥. M. 63, ., 4 20| 5,0 0 11,0 16.0 20.0 53 83,0 
$2|8.S. 41, ,, | Haemorhoiden. 22,0) 32,0) 40,0 46,9 52,0 54.0) 2 27 5} 73,0 
83|N. H. 43, w. 10,0, 30,0 sail 95,0110,0) : 3'8.174,0 
84|T. H. 49, ,, : 810 31,0, 46,0, 60,0) 75,0) 81/0] 30,5125,0 
85|T.K. 13, m.| Inguinalhernia. 5,0) 17,0) 27 7,0) 39 39 0) 53,0) 59,0| 18,3) 99,0 
86|T.M. 19, ,, . 05 1,0 15 20 25 30 1,0 77,0 
87|M. U. 16, ., | Blasenstein. 20 30 4,0 5,0 7,0 9,0 2 580 
88|¥.S. 35, ,, | Hydrocele testis sin. 4,0, 9,0| 14,0 19, 0 23,0) 28,0, 9,3 73,0 
39/1. E, 38, ,, | Prakturd.1.Unterschenkel-| 1 6) 35.01 56,01 67,01 90,0100,0. 33,3134,0 

knochen. = “a. ? ’ 


einhergehen und bei denen der Kérper durch offene Saftbahn die Méglich- 
Der Grad der Senkungsbesch- 


leunigung richte sich dann nach der Schwere und Dauer der Resorption. 


Ich stellte Untersuchungen iiber die Senkungsreaktion der Erythro- 


Wie oben erwihnt, tritt nach vielen Autoren, wie W. Lohr u. a., bei 


zyten bei 150 Fillen chirurgischer Erkrankungen mit Ausschluss chirur- 
Es handelte sich dabei um 33 akute 
eitrige Infektionen, 26 chronische Infektionen (chirurgische Tuberkulose), 
und 30 Geschwiilste und sonstige chirurgische Leiden (siehe Tabelle IT a-c) 
und ausserdem auch um 61 operierte Fiille (siehe Tabelle III a u. b). 
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akuten Entziindungen mehr oder minder starke Beschleunigung der Sen- 
kungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen ein, die fast der Heftigkeit der 
Entziindung, d. h. der In- und Extensitiit der Entziindung proportional ist. 
Bei meinen 33 akuten eitrigen Infektionen zeigten die Ziffern der Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen je nach der Ausdehnung und 
Schwere des Krankheitsprozesses mehr oder minder starke Beschleunigung 
und dementsprechende Ziffern von 8S. M. R. nach Katz. Dies gilt auch 
fiir Fille akuter Eiterungen in Tabelle ITTb. 

Nach Westergren, Stemmler u.a. soll die Senkungsreaktion bei 
chronischen Entziindungen, und zwar bei chirurgischen Tuberkulosen und 
bei Geschwiilsten mit Zerfall, ebenfalls ausgepriigte Beschleunigung zeigen, 
die aber weit hinter den Werten bei akuter Entziindung zuriicksteht. Bei 
meinen Fiillen chronischer Infektionen und zwar bei chirurgischen Tuber- 
kulosen waren die Zahlenwerte der Senkungsreaktion mehr oder weniger 
deutlich gesteigert, und die nach 1 Stunde erhobene Wert und demnach 
auch §. M. R. von Katz blieben doch weit hinter denen bei akuten Ent- 
ziindungen zuriick. Das gleiche kann man auch fiir die Fiille der Ge- 
schwiilste annehmen (siehe Tabelle II b u. c). 

Bei den Fiillen sonstiger chirurgischer Erkrankungen wie Struma, In- 
guinalhernien, Blasensteine ohne Zystitis und Hydrozele blieben die Werte 
der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen ganz oder fast normal. 

Nach meinen obigen Resultaten kann ich die oben erwiihnten Angaben 
verschiedener Forscher iiber die Senkungsreaktion der Erythrozyten bei 
akuten und chronischen Entziindungen sowie bei Geschwiilsten und bei 
sonstigen chirurgischen Leiden im grossen und ganzen nur bestiitigen. 


III. Einfluss der Operation auf die Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten bei chirurgischen Leiden. 


Uber das Verhalten der Senkungsgesch windigkeit der roten Blutkér- 
perchen bei aseptischen Operationen gibt es schon Berichte von Autoren wie 
Fahraeus, W. Lohr, Kinoshita, Joseph u. Marcus, Shimizu u. a. 
Fahraeus bemerkte, dass bei Krankheitsfillen mit normaler Senkungs- 
reaktion nach Operationen (ohne beobachtete Komplikationen) eine Steige- 
rung auftritt, die im allgemeinen 2-7 Tage nach dem Eingriff bis zu 25 
mm steigen kann. W. Lélrr teilte auch mit, dass nach aseptischen Opera- 
tionen dann und wann eine Senkungsbeschleunigung der Erythrozyten auf- 
tritt, und dass diese mit der Heilung der Wunde wieder zur Norm zuriick- 


kehrt. 














Tabelle 


III a. 
Senkungsgeschwindigkeit bei chirurgischen Erkrankungen vor und 


nach der Operation (aseptischen Operationen). 
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Senkungsgeschwindigkeit (mm) 

































































Fall-Nr. a 
Name, Alter, Unter- -} .| 3 : of 4 ' 
Geschl. u. suchungstag 816 —~|S2/E-\ E288 \SGu| ga 
Art d. Op. ar EPA da EPA in geo | Ac 2x 

— a R EI 
1 Vor d. Op. 2,0; 6,0} 11,0] 16,0} 21,0 25,0) 7,0) 95,0 
SH. 16 1 Woche n. d. 13,0, 26,0| 44,0] 55,0] 65,0) 72,0] 26,0] 101,0 
Sieaieanedh 2 Wochen n.d. 6,0| 15,0; 25,0] 33,0] 43,0 51,0] 16,0| 98,0 
a on) ee 4,0| 10,0} 20,0} 28,0 36,0 44,0} 12,0) 96,0 
‘ Vor d. Op. 2,0 5,0} 7,0} 9,0] 12,0) 15,0 4,0) 72,0 
K. A. 20 1 Woche n. d. Op. 7,0, 16,0} 26,0| 36,0] 45,0] 52,0; 17,0|102,0 
- A. 20,¥. | 2 Wochen n.d. Op.| 20} 6,0| 10,0| 16,0] 23,0) 31,0 7,0, 91,0 
” os mae 2,0| 10,0) 15,0; 20,0 30,0; 35,0 10,0) 102; 
3 Vor d. Op. 7,0| 18,0} 32,0} 40,0] 51,0) 55,0} 19,0 82, 
ML 21 1 Woche n. d. 6,0| 28,0} 47,0] 60,0| 68,0, 77,0| 29,0] 107,0 
ee 2 Wochen n. d. 7,0, 20,0} 40,0} 50,0] 60,0 67,0| 22,5) 118,0 
” . “a: bee 6,0} 16,0| 25,0] 33,0 39,0, 44:0) 16,31 64,0 
4 Vor d. Op. 1,5) 10,0} 15,0} 24,0) 35,0} 41,0) 11,0) 100,0 
5. M. 45 1 Woche n. d. 2'0| 20,0 40,0, 60,0| 72,0| 85,0] 28,0) 125.0 
2 Wochen n. d. 10,0| 24:0} 37,0] 52,0| 64,0] 73,0} 25,0| 117.0 
- 3 ” nn” » it = a — = = a, ong 
Vor d. Op. 7,0 20,0) 29,0} 70,0) 47,0} 51,0) 20,0) 96,0 
TA. Bd 1 Woche n. d. 14,0} 31,0 47,0} 64,0) 73,0] 78,0! 31,5] 120,0 
ae 2 Wochen n. d. 6 16,0, 26,0) 36,0} 45,0) 51,0, 17,0) 109,0 
” 3 ” »” » 2 wey a ay — — a omy — 
Vor d. Op. 2,0| 6,0; 11,0; 16,0) 21,0) 26,0| 7,0| 77,0 
BK. 69 1 Woche n. d. Op. 6,0, 14,0, 22,0; 33,0) 43,0} 52,0, 16,5) 98,0 
cats ” 2  japcemearcen —}—)} —]} et est es ed 
‘ ” »” ” sa 7" et Seda = — a — 
7 = d. Op. 1,5| 4,0 11,0} 17,0] 23,0 28,0 5,5] 82,0 
Y. K. 15,w. | 1 Woche n.d. 9,0| 37,0, 53,0, 65,0! 70,0 79,0 34,3|118,0 
Appendektomie | 2 Wochen n. d. 6,0| 11,0 28,0; 37,0; 48,0; 58,0) 14,8) 102,0 
bie Intervall 3 re a ee ee 
P Vor d. Op. 2,0; 5,0, 8,0} 13,0} 18,0} 23,0} 5,8) 91,0 
T. K. 18, m 1 Woche n. d. 5,0| 27,0, 45,0} 65,0} 78,0] 85,0] 29,8| 127,0 
“i 2 Wochen n. d. 10,0 0} 35,0| 48,01 60,0} 70,0] 22,0|118,0 
as of = 3 ” »» »” _, _— = 
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Fall-Nr. N 
Name, Alter, Unter- 2 it te 
Geschl. u. suchungstag Es | a~— 62/33 |ow 
Art d. Op. an.| a B= | 3m |4 2 
e+ L s 
& 
9 Vor d. Op. 8,0 11,0, 2,3 
S. H. 20, m. 1 Woche n. d. Op. 41,0) 50,0) 15,5 
Appendektomie | 2 Wochen n. d. Op. 19,0; 23,0) 6, 
bei Interoall - . a ue e Be pi 
~. (eet af Be Be 
M. K. 20,. | ¢ Wochen n.d. Op. 220] 26,0, 7,3 
= - 2 3 ” m9 15,0 189 4,0) 
- Vor d. Op. 12,0] 16,0} 3,8 
y . d, Op. 32,0) 37 
T. M. 23, m. ; + ar canta p- 2 60 <0 
? " 3 ” ” 9 0 6, 7,0 2,0 
| 
. Vor d. Op. 6,0 7,0 2,0 
N.N 23 vi 1 Woche n.d. Op. | 2 §2,0} 87,0) 43,8 
i iamestaitac stoi 2W . d. 2,0) 51,0) 13,5 
ws : 7 : W _— Z 7 a 43, te 13, 
13 Vor d. Op. 1 12,0} 15,0) 3,8 
26 tte 1 Woche n.d. Op. | 4; 32,0| 38,0, 11,3 
ducal 2 Wochen n. d. 3 20,0] 24,0) 8,0 
” nn” » ~_ i = a 
14 Vor d. Op. | 7,0} 9,0) 2,3 
G.1.26,m. | 3 Wochen nd Op. a0 580 183 
“ 3 ™ 3 ” nm» » 75,0 78,0) 36,8 
9 
4 VWoche sd s20| sol 113 
¥. T. 26,m. | 3 Wochen n. d. Oj 19,0 220, 7,3 
™ . “6 3 ” »” ” _ — _, 
16 | Vor d. Op. 10,0} 14,0) 3,5 
Y.C. 30 1 Woche n. d. Op. 76,0} 80,0} 38,8 
a 2 Wochen n. d. 32,0} 38,0) 11,3 
o ~ . 3 ” »” »” ea ee 
Vor d. Op. 82,0] 88,0 33,0 
ae yA 1 Woche n. d. Op. 98,0] 102,0| 49,5 
ane 2 Wochen n. d. Op. 97,0| 100,0} 65,5 
x as ” 3 ” my 81,0} 90,0) 32,5 
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Fall-Nr. 


Senkungsgeschwindigkeit (mm) 








































































































} N 
Name, Alter, Unter- -y = at a 
Geschl. u. suchungstag § | 3 |G 424/45 $2 Ga |Su\g2 
Art d. Op. Een | 2D i Sz ay | Se = 4 
- a 3 
=] 
| 
18 Vor d. Op. 1,5 3,0, 5,0) 9,0| 13,0, 16,0} 3,8| 77,0 
T. N. 44, m. 1 Woche n. d. 8,0 20,0 24,0) 50,0) 63,0) 75,0) 22,5) 98,0 
A ppendektomie 2 = ochen n. d. 3,0 8,0) 13,0) 20,0) 25,0) 32,0} 9,0) 96,0 
bei Interoall * ee ee —|-—-} -—-| -/|] - | —|}-|- 
19 Vor d. Op. 1,0 2,0 3,0) 4,0; 5,0 7,0; 2,0) 51,0 
K. IL. 35.m 1 Woche n. d. 1,0} 2,0 6,0) 8,0) 9,0) 11,0) 2,5 65,0 
—— 2 Wochen n. d. 2,0 3,0 5,0) 8,0) 11,0 14,0 3,5 73,0 
bs e - . ” mo» » ee . i ae = = 
} 
20 Vor d. Op. 12,0 26,0} 42,0) 56,0) 71,0) 82,0) 27,0) 124,0 
T.8.56,m. |} Woche n.d. 25,0| 55,0] 77,0| 89,0 91,0} 94,0] 49,8) 123,0 
| 2 Wochen n. d. 49,0) 83,0} 101,0) 112,0) 117,0| 119,0) 69,5) 128,0 
ad ” ” ee a es 18,0 55,0 76,0} 85,0} 91,0) 95,0} 48,8) 126,0 
21 Vor d. Op. 1,0} 2,0} 3,0) 5,0} 7,0) 9,0) 2,3) 71,0 
8. F. 39, m. 1 Woche n. d. Op. 3,0, 8,0 15,0 22,0) 29,0, 35,0} 9,5) 86,0 
Loparotomie. 2 Wochen n.d.Op.| 3,0} 8,0 12,0 17,0} 23,0) 29,0) 8,5} 91,0 
bei Achsendrehung|3__,, — —}—} om} edt os ed od 
} 
22 Vor d. Op. 7,0| 17,0) 30,0) 41, 0 50, 0 55,0, 18,8] 70,0 
K. A. 43,m. | 1 Woche n.d. 33,0| 61,0| 88,0, 97,0 104 x 109,0) 54,8) 128,0 
Resektion d. | 2 Wochen n. d. 32,0] 60,0} 82,0, 94,0] 100,0] 103,0) 53,5] 128,0 
Colon sigm. : -% » 9 99 | 20,0) 48,0) 71,0) 85,0 92,0) 97 °0 45,3] 125,0 
Bis 
5. Noos w, - | Vord. Op. 2,0 10,9 18,0 28,01 38,0] 48,0 12,01 155,0 
Tubenrecktion | 1 Woche n. d. 25,0| 55,0) 80,0! 100 0 130,0| 138,0 52'5 5) 162, 
bei E . 2 enn n. d. 15,0; 45,0) 65,0. 95, " til "0 130,0) 46,3 153,0 
1 Extrauterin- iek Rpg Bp ie Mea ‘ign, 
schwangerschaft - oe ie 
24 Vor d. Op. 7,0| 20,01 32,0 45,0 57,0 70,01 21,31 129,0 
M. §. 25, w. 1 Woche n. d. 10,0} 32,0) 64,0, 80 10) 93,0 99,0) 36,0) 133,0 
Lobektomie bei {| 2 Wochen n. d. 9,0} 25,0) 45,0) 60,0) 75,0) 95,0) 27,0) 149,0 
Basedowstruma [3 ,, oa —}—-—-| -— ee 1 —|—-}-| -— 
} 
| 
25 Vor d. Op. 5,5 13,0 22,0) 31 0 40,0; 47,0) 14,3) 96,0 
M T. 25 m 1 Woche n. d. 8,0} 21,0) 37,0) 47 ‘0 58 10) 69,0} 22,3) 117, 
M. 4.20) W- | 8 Wochen n. d. 40 10,0 180 26,0 83,0) 40,0 11,5] 105,0 
sc = 3 ” m9 9” = aT ia ait a | = ox 
26 Vor d. Op. 1,0) 2,5) 4,0 60 9,0} 13,5) 2,8) 86,0 
1 Woche n. d. 8,0} 35,0} 57,0) 75,0) 81,0) 85,0) 36,3) 114,0 
T. K. 35, m. 
° 2 — n. d. —|—} —}| —)} —]} -—] I 
” ” ” oun an» -_— —_ 
” nn 
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Fall-Nr. s 
Name, Alter, Unter- 2 a) : aie . 
Geschl. u. suchungstag S815 —-|\2\/E-\82\8e\Sée lez 
Art d. Op. am| ga <= EP im Sm |Z ex 
4 a wo = 
& 
27 Vor d. Op. 2,0) 5,0 9,5) 15,0) 18,0) 22,0) 6,5) 76,0 
K. Y. 39, m. 1 Woche n. d. 10,0} 20,0} 34,0) 44,0} 53,0} 61,0) 21,0) 107,0 
a bei | 2 Wochen n. d. 5,0] 15,0} 22,0) 30,0) 38,0) 46,0) 15,0) 96,0 
owstruma | 3 ” mm” 2 |" ee — 
{ 
28 Vor d. Op. 1,0} 2,0} 3,0) 4,0) 6,0) 7,0, 2,0) 70,0 
H 0.17 = 1 Woche n. d. 10,0} 25,0} 40,0) 53,0) 64,0) 74,0) 25,8) 121,0 
Veskcolithctents 2 2W ochen n. d. 3,0 14,0] 25,0 35,0| 47,0] 55,0| 15,8| 115,0 
.~ mwaeat a oa oe 16,9 20,01 25,0; 5,8} 83,0 
29 Vor d. Op. 10) 2, 3,0} 4,0) 7,0) 10,0; 2,0) 27,0 
GoM 48, m, |1 Woche n.d. Op. | 9,0 23,0] 35,0| 46,0, 55,0) 60,0] 23,0, 166,0 
» MI. 48,m. | 2 Wochen n.d. Op.| 6,0} 12,0] 19,0) 27,0) 35,0] 45,0; 12,8) 105,0 
” S » as de 6,0) 17,0} 27,0} 38,0) 47,0) 54,0) 18,0 91,0 
J 
30 Vor d. Op. 2,0} 4,0) 6,0) 8,0) 10,0 5) 4,5) 77,0 
S. W.59,m, | 1 Woche n.d. 3,0| 6,0) 13,0} 18,0, 24,0 31 | 7,5} 98,0 
» jv. 09, m. | 2 Wochen n. d. 5,0| 11,0; 18,0; 24,0 31,0| 36,0, 9,01 1030 
Hydroceleno | 
3 ae feng 40 7,0; 11,0! 16,0; 20 0 4,8| 88,0 
31 Vor d. Op. 10,0} 25,0} 40,0} 55,0 700 85,0} 26,3) 151,0 
S. O. 40, m. | 2 Woche n.d. Op. | 20,0 49,0 75,0} 98,0) 115, 0 126,0 49,0 149,0 
a _ = ochen n. d. 13,0} 32,0} 60,0} 80,0) 95,0 108, 0 36,0} 141,0 
Magenkreds ” »» »” = —_ = al —_ son sed we 
- Vor d. Op. 25,0} 60,0 86,0] 102, 108, 113,0| 60,5] 139,0 
K.W 1 - 1 Woche n. d. 22,0} 65,0! 88,0) 95,0) 105,0) 111,0) 56,3) 130,0 
, ‘ 2 Wochen n. d. 30,0| 59,0; 85,0} 96,0| 103,0| 110,0| 53,5) 142,0 
se i aa ” ”»» » = ad = — = | cae _ nee 
—— eee 
33 Vor d. Op. 15,0) 43 0 60,0) 79,0} 90,0) 97,0 41,0) 134,0 
S. H. 41, m. . 1 Woche n.d. 30,0} 65,0) 95,0) 109,0) 118,0, 121,0| 61,8) 141,0 
Gastroenterostomia | 2 Wochen n. d. 18,0 40,0, 56,0) 67,0} 75,0 80,0, 36,8) 115,0 
bei Magenkrebs | 3 ,, a —|—|]| — —|— | —|— 
- Vor d. Op. 2,5] 10,0] 18,0| 25,0} 35,0; 44,0] 11, 3 113,0 
Y. 0. 48. m 1 Woche n. d. 8,0, 21,0} 37,0} 51,0} 64,0) 74,0 23,3) 122,0 
a Wochen n. d. 0} 25,0} 43,01 61,0} 76,0) 87,0} 30,5, 130,0 
. 4 ” ”»” » = - _— = — | — ss — 
. ao Vor d, Op. " RS 8,0 15,0} 22,0, 26,0} 31,0| 9,5) 77,0 
8 72,0 Joche n 2,0} 45,0, 63,0, 74,0, 81,0} 85,0| 41,0) 115,0 
Enteroanastomose | 2 Wochen n.d. Op.| 11,0} 27,0, 47,0| 60,0, 73,0, 76,0) 28,5] 127,0 
bei Colonkrebs | 3 me aa. Ss — — | ad ed ee, mm | ee oe 
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Fall-Nr. 


Senkungsgeschwindigkeit (mm) 
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67,0| 80,0} 89,0 























33,3 


N 
Name, Alter, Unter- 2 2% : 
Geschl. u. suchungstag 4 ~\4a $a Pes aM $2 
Art d. Op. eH|ex EG | Fo |ee lex 
_ = 
36 Vor d. Op. 81,0} 86,0} 36,0) 121,0 
H. O. 41, m. 1 Woche n. d. 7; 104,0) 108,0} 52,0) 136,0 
Oberkiefer- 2 Wochen n. d. t 46,0} 58,0} 16,8) 119,0 
resektion bei Krebs|}3 _,, —|}—-| -| —- 
87 Vor d. Op. 97,0) 104,0| 66,8) 124,0 
LK ae ws 1 Woche n. d. Op. 92,0, 97,0) 41,0] 127,0 
A. 04,m. | 2 Wochen n. d .Op. 95,0| 102,0| 48,3) 127,0 
” ” ” 3 ” wd a —_— _ 
38 Vor d. Op. £3,0| 89,0] 36,8] 121,0 
M. H. 59, m. 1 Woche n. d. Op. 110,0) 114,0) 55,8) 138,0 
Zungenresek- 2 Wochen n. d. Op. 105,0) 110,0) 57,0) 132, 
tion bei Krebs [3 ,, —|}-—-|-| - 
39 . pay . 
T. H. 48. m Vor d. Op. 135,0) 136,0| 65,5) 142,0 
Sectio epg 1 Woche n. d. > 50,0 60,0} 29,0) 86,0 
Ensfernung d. 2 Wochen n. d. 93, 0) 95,0} 43,8) 110,0 
Blsenpepillom | a a £6,0 90,0} 41,8] 105,0 
40 Vor d. Op, 22,0| 28,0/ 8,31 73,0 
N. M. 38, w. 1 Woche n. d. 66,0} 73,0} 25,0) 114,0 
" Amputatio 2 Wochen n. d. 28,0} 36,0} 9,5) 113,0 
mammae bei Krebs 3 = 22,0) 26,0) 6,8) 99,0 
= 
‘a Vor d. Op. 30,0| 36,0] 9,8) 91,0 
T.M.4 1 Woche n. d. Op. 100,0 108,0 114,0} 55,0) 136,0 
a eee 2 Wochen n. d. 70,0 82,0} 26,8) 130,0 
” ” ” ” 3 9” — _ _ _ 
—_,-— Se ne ee ee ee 
- | Vor d. Op. 48,0] 56,0, 17,0 121,0 
Ls 59 | 1 Woche n. d. ae 74,07 90,0) 29,5) 137,0 
a 3 2 Wochen n. d. 72,0| 87,0| 27,3/123,0 
» » MM a 6,9 48,0} 60,0} 16,0) 118,0 
43 Vor d. Op. 120,0| 125,0} 128,0) 71,0) 141,0 
T.S.19,w. | 1 Woche n.d. Op. 5, 130,0| 148,0| 155,0| 65,0) 165,0 
Amputatio femoris | 2 Wochen n. d. Op. 147,0 150,0 152,0) 73,5) 161,0 
bei Knochensarkom)3 129,0} 136,0} 140,0) 64,3) 155,0 
44 Vor d. Op. 8,0; 80,0} 92,0) 96,0) 42,5) 125,0 
T. O. 20 1 Woche n. d. Op. ‘ 115,0} 120,0) 59,5 136,0 
—* 2 Wochen n. d. 90,0} 96,0] 101,0| 48,5] 137,0 


122,0 
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Senkungsgeschwindigkeit (mm) 
— , = 7 N 
Name, Alter, Unter- ry = . ite : 
hl. u. suchungstag of Ah ied 44\4-\42 2 |G |ea 
Art d. Op. wd ag z< 7 EP Lh As ex 
at” | @ as 
< 
s m, A Vor d. Op. | 55,0| 105,0| 130,0] 137,0) 141,0] 145,0| 81,8) 155,0 
Exctispation d, | 1 Woche n.d. Op. | 100,0) 148,0] 156,0] 157,0 159,0) 160,0 113,3| 165,0 
Na = at soar ta 2 Wochen n. d. Op. | 70,0} 129,0] 140,0} 144,0| 146,0| 147,0, 100,5| 155,0 
am Unterchenkel |2 » ~~» » » | 17,0} 45,0 70,0} 95,0) 15,0] 126,0| 46,3) 152,0 
nein [Yee 2,0| 6,0; 11,0| 17,0} 23,0] 30,0| 7,3) 89,0 
Mi. 1. 29)™- | 1 Woche n.d. Op. | 12,0} 35,0} 66,0} 77,0} 83,0}. 87,0} 38,5] 115,0 
Operat. Vereini- 
pale 2 Wochen n.d. Op. | 32,0] 74,0} 98,0} 106,0| 111,0] 115,0| 63,5) 130,0 
Hunn fraktur |2 9» ~~» » » | 20,0] 45,0) 67,0) 85,0; 92,{) 26,0) 43,8) 120,0 
a Vor d. Op. 4,5| 7,0 12,0| 17,0 21,0] 25,0| 6,S| 70,0 
5. 2s ty Ms | | 1 Woche n.d. Op. | 18,0) 50,0) 85,0) 108,0| 116,0| 120,0| 52,0] 140,0 
Operat. Reposition , - 4m "| 9@) 
ee axat dames | 2 Wochen n.d. Op.| 7,0} 22,0, 35,0, 47,0) 61,0 72,0} 23,5} 123,0 
a cht + eee Se 10,0 16,0] 22,0} 30,C| 38,0} 10,5) 100,0 








} ! 


Kinoshita beobachtete bei aseptischen Operationen auch mitunter 
ziemlich deutliche Senkungsbeschleunigung der roten Blutkérperchen 5-7 
‘Tage nach dem Eingriff. Rubin teilte mit, dass die hochwertigen Fille 
nach einer Operation mit glattem Verlauf erst nach 3 bis 4 Wochen wie- 
der normale Werte geben. 

Betreffs des Einflusses der Narkotika auf die Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen wurde von Linzenmeier u. a. bemerkt, dass die 
Narkotika im allgemeinen sowohl in vitro als auch in vivo die Senkungs- 
reaktion der roten Blutkérperchen verzégern, dass je doch die Ather- und 
Chloroformnarkosen nicht auf die Senkungsgeschwindigkeit cinwirken, 
wenigstens sie nicht beschleunigen. 

Ich stellte auch Untersuchungen iiber die Senkungsgesch windigkeit der 
roten Blutkérperchen bei 61 chirurgischen Operationen, d.h. 47 asepti- 
schen Operationen und 14 Operationen akuter und chronischer Eiterung an. 
Bei jedem dieser Fiille wurde die Senkungsreaktion direkt vor der Opera- 
tion und dreimal nach erfolgter Operation, d.h. 1, 2 und 3 Wochen nach 
der Operation, gepriift, um den Einfluss der Operation auf die Senkungs- 
geschwindigkeit verfolgen zu kénnen. 

Wie aus den Tabellen III a und b hervorgeht, ist bei aseptischen 
Operationen wie Herniotomie, Appendektomie bei Intervall die Senkungs- 
reaktion der Erythrozyten 1 Woche nach der Operation am stiirksten und 




















Tabelle III b. 


Senkungsgeschwindigkeit bei chirurgischen Erkrankungen vor und nach Operation 
(Operationen bei akuten und chronischen Eiterungen). 
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Senkungagesc hwindigkeit (mm) 




































































Fall-Nr. N 
Name, Alter, Unter- re fee me . per | hae ; 
Geschl. u. suchungstag or | rr ~2 shod ~2 tg ib | ea 
Art d. Op. Ean!) ED a ED Sot'| Ge ae 2x 
= a 
rs 
1 Vor d. Op. 10, 25,0] 38,0] 55,0| 68,0] 7 0 26,31 118,0 
F. T. 32, w 1 Woche n. d. 75,0) 105,0 116, 0) 123;0 1:8,0 132,0) 83,3 | 138,0 
Incision bei heissem | 2 Wochen n. d. 45, 0) 84 ,0| 101 10) 109, 0 115 0} 120,0; 69,3) 144, 0 
Bauchwandabszesz | 3» on» w | 400} 93,01 101; 0 107,0| 114,0| 120 " 73,3] 135,0 
| | | 
2 Vor d. Op. 150, 0 151,0} 152,0) 153,0) 154,0 155,0 113,58) 166,0 
T. T. 21, m. 1 Woche n.d. Op. | 12 20,0 144,0} 149,0| 151,0) 151,5} 152,0) 109,8) 155,0 
Incision bei 2 Wochen n. d. Op. 85, v 152/0 156,0} 157,0) 158,0) 159,0) 100,3 163,0 
Pesoitis acuta . = one _ | —} —} —-| — i an _ 
| 
M. Y. “20, m. Vor d. Op. 5,0 17,0 31,0) 47,0) 56,0) 62,0) 20,3) 107,0 
Nekrotomie bei | 1 Woche n.d.Op. | 20,0) 65,0) 85,0) 102,0) 110,0) 118 ‘0 58,0) 132,0 
Osteomyelitis 2 Wochen n. d. Op. | 24,0) 67,0) 88 0 100, (| 107,0/114,0) 58,5) 134,0 
hunicri . . «nc Lee 76,0 91,0} 96,0 10049 493 131,0 
stapoy! lomye. 
Z. K. 20, m. | Vor d. Op. | 22,0] 50,0] 78,0; 91,0 97,0 101,0, 47,8) 130,0 
Ne skrotomie bei | 1 Woche h.d.Op. | 40,0} 80,0) 114,0 123,0 128,0) 131 0) 70,8) 145,0 
Osteomyelitis 2 tg ochen n. d. bp. 60,0} 110,0 128,0 132,0) 135, 137 ‘| 88,0) 144,0 
femoris » a w» | 60,0} 120,0| 127 ” 132,0, 135,0| 138;0, 93,0] 145,0 
staphylomye. 
| 
- Vor d. Op. 46,0| 100,0| 118,0| 123,0 125,01 126,0| 80,8 148,0 
T. S. 42 1 Woche n. d. Op. 64,6 104) 0 122,0 130,0 133,0/ 135,0) 84,5) 143,0 
7S ey Wis | 2 Wochen n. d. Op. | 50,0} 110 0 160,0 165,0| 167,0] 168,0| 91,3) 176,0 
nem 1S yom m» {100,01 160,0 160,0 164,0| 165,0 166,0| 116,0, 170,0 
K.K Ss, a Vor d. Op. 27,0} 60,0) 85,0) 95,0) 100,0) 105,0) 53,8 108,0 
itinshe @. 1 Woche n. d. Op. 6,0} 18,0) 28,0 41 ,0| 53,0} 65,0) 19,3) 107,0 
ere Sone 2 Wochen n.d. Op.| 3,0} 8,0} 15,0] 22,0) 28,0} 36,0, 9,5) 97,0 
<p - i. ss waa 4,0} 13,0) 21,0 30, 0} 38,0} 45,0) 14,0] 103,0 
| 
Vor d. Op. 15,0; 40,0} 70,0 84,0 92,0} 95,0} 41,0) 126,0 
1 Woche n.d. Op. | 28,0 60,0} 92,0] 115,0| 120,0] 122,0} 58,8) 146,0 
T. &. 18, w. 2 Wochen n.d.Op.} —| —| —]| —| —| —] -—-| - 
” ” ” ” ” ” 3 ” ni ” 7 _ —_— _— — —_ —_— _ _ 
8 Vor d. Op. 35,0) 70,0) 87,0] 98,0) 102,0) 105,0| 59,5) 121,0 
R. 0. 40 1 Woche n. d. 50,0} 100,0) 108,0} 111,0) 113,0) 114,0| 77,8 130,0 
at - 2 Wochen n. d. 35,0} 70,0; 92,0) 102,0) 107,0) 110,0, 60,5 130,0 
ee » » » | 21,5} 52,0) 85,0) 28,0) 104,0) 108,0 50,5 132,0 
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Fall-Nr. | N 
Name, Alter, Unter- - Ri 21 | — : 
Geschl. u. suchungstag g/8-|$2\8> HR tz "Mw | Sa 
Art d. Op. =| 2a | 2+) 24| 2m| 22 |42 | 2x 

| < 
‘i ¥. 65, Vor d. Op. 2,0| 6,0} 14,0 20,0; 26,0; 31,0 8,0] 77,0 
Pet oon, ba 1 Woche n.d. Op. | 25,0] 56,0] 73,0) 86,0} 97,0) 103,0| 49,5) 120,0 
se ce * | 2 Wochen n. d. 2,0| 75,0} 92,0] 102,0| 109,0| 112,0} 63,0} 118,0 
bei App. perfor. ” nm» a Se =e. a a eee oe) 
DM a7.w. | Vord: Op. 3,0] 9,0} 16,0, 24,0) 31,0 39,0) 10,5] 1000 
Marmmaunpwta- |1 Woche n.d. 9,0) 25,0 40,0 55,0, 65,0, 74,0) 26,3) 1240 
shin tak tra llonce 2 Wochen n.d. Op.| 14,0] 34,0, 55,0/ 70,0; 81,0, 89,0, 36,0] 1250 
Spiitabszesz ” no» »” = —_ — ie — —_ | —_ 7 —9 
11 Vor d. Op. 1,0 20 3,0, 5,0} 7,0 9,01 - 60,0 
S.M. 18,m. | 1 Woche n.d. Op. | 7,0] 18,0) 32,0) 47,0; 60,0 70,0| 20,5) 110,5 
Rippenresektion | 2 Wochen n. d. 0 10,0 18,0} 25,0) 34,0} 41,0) 11,3) 90,0 
bei Tuberkulose m sr oa —|— oe —-|—- —-|— 

| | | 
12 Vor d. Op. | 6,0, 16,0} 29 0 39,0, 49,0} 56,0) 17,8 100,0 
K.T 40 . 1 Woche n. d. Op 11,0) 32,0 48,0, 62,0) 75,0) 83,0) 31,5 120,0 
sae ym | 2 Wochen n. d. dp. 10,0} 30,0} 46,0, 60,0 74,0} 81,0 30,0) 119,0 
" - ° 3 ” »» »” —|— = . _— 4 ett 

| 
13 Vor d. Op. | 22,0| 50,0| 75,0} 90,0; 97,0 10,0 47,5) 130,0 
T. M. 17, w BE Voche n.d. Op. | 15,0] 35,0] 52,0| 73,0} 80,0] 92,0, 35,8] 109,0 
Laparotomie : Wochen n. d. Op. | 14,0) 34,0) 54,0) 71,0) 82,0) 88,0) 34,8) 107,0 
bei Peritonitis tbe. rae: 15) 24,0] 46,0} 68,0} 92,0] 100,0| 34,0] 135,0 
“4 Vor d. Op. 22,0] 52,0} 80 0 96,0 04a 107,0) 50,0} 135,0 
M. K. 22 1 Woche n. d. Op. 10,0} 23,0) 35 10) 50,0 65,0) 77,0} 24,0) 126,0 
a oe 2 Wochen n.d. Op. | 20,0} 52,0; 75,0) 88,0] 95,01 98,0, 48,0] 127,0 
' 2 © 88 eS tee ae oy 1030 14,0| 17,0; 21,0] 6,5] 57,0 
| 























2 Wochen nach det Operation weniger stark beschleunigt, um 3 Wochen 
nach der Operation beinah wieder zum Wert vor der Operation zuriick- 


zukehren. 


Die Senkungsbeschleunigung war bei den Fiillen schon 3 Tage 


nach der Operation deutlich bemerkbar, und bei komplizierten Eiterungen 
oder Nachblutungen im postoperativen Verlauf trat auch dann entspre- 
chende Senkungsbeschleunigung ein. 

Bei der operativen Entfernung bésartiger Geschwiilste beobachtete ich, 
dass die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, wenn diese in- 
folge des Fortschreitens des Tumors vor der Operation schon deutlich be- 


schleunigt war, sich nach der Entfernung des Tumors allmihlich ihrem 
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normalen Werte niiherte und schon 3 Wochen nach der Operation im Ver- 
gleich zur Zeit vor der Operation eher verzdgert war. 

Bei den Fiillen akuter Entziindung, wo man den Eiter operativ ent- 
leert, bemerkte ich auch ein ihnliches Verhiltnis der Senkungsreaktion der 
Erythrozyten wie bei der Entfernung des bésartigen Tumors. Hier kehrten 
die vor der Operation gesteigerten Werte der Senkungsgesch windigkeit der 
roten Blutzellen bei giinstigem Verlauf bald nach der Operation zur Norm 
zuriick. 

Im grossen und ganzen konnte ich bei Operationen entziindlicher Fille 
drei verschiedene Verlaufsformen der Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten feststellen. In der ersten Form niimlich verzégerte sich die sonst 
deutlich beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten prompt 
nach erfolgter Operation und ging dann zur Norm zuriick. In der zweiten 
Form aber waren die Ziffern der Senkungsgeschwindigkeit 1 Woche nach 
der Operation eher héher als vor der Operation, dann erst nahmen sie all- 
mihlich ab. In der dritten Form zeigte die Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten keinen bestimmten Verlauf. Nur bei Fiillen mit giinstigem 
Ausgang wurde am Schluss eine Verzégerung der vorher beschleunigten 
Senkungsreaktion beobachtet. 

Ich konnte ausserdem bei meinen obigen, operativ behandelten Fiillen 
keinen besonderen Einfluss der Narkotika auf die Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutzellen konstatieren. 


IV. Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Die Senkungsreaktion der Erythrozyten bei chirurgischen Nieren- 
erkrankungen ist bisher wenig erforscht worden. W. Lohr, der die Sen- 
kungsreaktion bei je einem Fall von Nierentuberkulose, Pyclitis, Stein- 
pyonephrose und bei 3 Fiillen von Pyonephrosis untersuchte, bemerkte bei 
allen Fiillen ganz auffallende Beschleunigung. Nach Pewy geht die Sen- 
kungsreaktion bei Nierentuberkulosen mit der Schwere des tuberkulésen 
Prozesses in den Nicren vollkommen parallel. Bei den nicht verkiisten, 
nur Kndtchen bildenden Prozessen der Nieren bemerkte der Autor nur mini- 
male Beschleunigung der Senkungsreaktion der Erythrozyten. Analoges 
kann man nach dem Autor auch bei Lungentuberkulosen finden. Man be- 
merkte niimlich hier, wie von Frisch und Starlingen u. a. betont wurde, 
bei lokalem Prozess mit geringer Gewebedestruktion normale, bei zirrho- 
tischen Veriinderungen schwach gesteigerte und bei akuten, progredienten 





M. Saheki 





IV a. 


Senkungsgeschwindigkeit bei chirurgizchen Nierenerkrankungen. 








Senkungsgeschwindigkeit (mm) 





Fall-Nr. 


| 
Klin. Diagnose 
| 


nach 
1 St. (u) 


ce 





St. 


14 St. 
24 St. 
nach 


nach 
2 St. (b) 


nach 


nach 


° 
wt 











Nierentuberkulose (1. ) 


s 
~) 





7 


— 
SocomsI = Om est 
od 
wa 


SPAR? 2h 4dae Onan SRD Re 
" 


—s 
% Le er SS, 


ray 
£ 
& 


‘a 


Vea 


ef 


FOMOR AGM MAS OMT Amn 


OL fm fn gl ye 


~~ 


ie 


z 


nh 


wa 


2S 


AP RA 
aS 


‘ 


<i 


. 


‘ 


as 


DQ OO oOo ooo 
— So 


3s 3 N38 


z 


— 


HAM RR > © 
Mg 


> 
—~— 


~~ 


7 
> 


- Ss 
— wo’ 


alslaletelslclaleleloleelaieee 
LLL lm fl. fll fm ln sl sl 


LYS LU 


> 


z 


£ 


i> 2 
nme 
IG 
~~" 


eg ee 





iad 


iS 


mA 








DOO 


- 


“HOMM RAP KOS 


BR 








3, 0 
75 501 
6, ,0 
8, 0 
33, 0 
100, 0! 
55 0} 
7,0) 
2 0) 
17,0) : 
15,0 
41,0 
60, 0 
10, 0 











41,0) 49,0, 54,0 


0139; 0/143, 0 144, 
132, 


| 
90,0)116,01127,0]133,0137,0 
16,0, 28,0, 37,0 48,0) 58,0 
20,0 32,0 42,0, 52,5) 62,0 
28,0 33,0) 56, 62,0) 66,0 
58,0) 


31,0, 48,0) 59,0, 68,0, 73,0) 


114,0/122'0) 0/126,0)130, 0.133,0 
0 20,0 35,0, 48,0) 60,0. 70,0 


2,0 70,0) 85,0, 92,0| 97,0 
17,5, 27 7,0| 35,5] 44,0) 500 
75,0,106,0/114,0 121,0 125,0 
3,0, 6,0 9,0 12,4) 15,0 


36,0) 4910) 55,0 63,0 69,0 ¢ 


5,0 8,0) 12 10) 16,0 20,0 
02,0113 0) 1122,0)127, 0,130;0 


65,0) ¢ 





2,0 22,0 36,0, 47 0) 56,0 
22'0 35,0) 46,0} 60,0 66,0 
56,0, 70,0) 81,0 89,0} 82 
97 Oil 25,0 129,0 
50,0 
5,0 9,0| 13, 

2,0, 470, 58,0, 65,0, 72,0 
33,0, 48'0| 58,0| 63,0) 67,0 
11,0) 17.0 22/0 30,0 34,0) 


13,020,015 


100,0.116,0)124,0128 "0/1320 


20')) 


22,0, 31,0) 42 | 49,0, 55,0 
52,0, 70,0, 86,0) 04,0 97,0 
74,0/105,0 132,0,142,0 145.0 
3,0) 5,0! 8,0 12,0 16,0, 
25,0) 40,0 52,0) 2,0) 68,0) 





132,0136,0 139,0, 140, 0.141,0100,8 
0} 60,0) 63,0 72,0| 77,0| 36,0 


38, 
97,0 106,0,111,0,116,0 
61,0, 76,0| 86, 
7,0 10,0 13,0, 16,0| 21; 
80,0 102,01112,0118,0 122.0 
75,0 94,0 101, 0/1060 110,0 
8,0, 12,0) 18,5, 24,0) 30,0 
25, | 40,0 
105,0 114,0/118,0120,0 
470 73,0, 97,0113,0119,0 
14,0, 24,0) 35,0, 44/0, 54,0 
85,0,118,0 126,0,130,0)135,0 
145,0146 
8, 130 19) 25,0, 31,0 
85,0112;0126, 130°01 


0 


- 


77,0. 92,0,100,0 103,0, 
18,0, 2210 5,8. 77,0 





9370) 


62,0. 72,0, 82,0 


‘O1 


105, 5 149 0 
10,3157, 0 





32/0 
148,0152,0 154/0,155,0 156 011 2'5,160,0 
'101/0,113,0.1180120,0122'0 80,01130,0 





81/5/141,0 
22'5| 92,0 
0) 22,5) 115,0 
5) 48,3/105,0 





143,0 153,0 157,0158,0 159, ‘110 8 162, 


98,5, 142, 
48,0|132;0 


30,5107, 0 
31 0) 92/5 
11,0) 91, 0 
81, 10,140,0 
21, 5) 95,0 
47 i) 130,0 
70 ,0)161, 0 
3,5) 56,0 
26, 5,105,0 
146,0 
1140 
64,0/126,0 
38 °0/120,0 
6,8 73,0 
63,0 143,0 
62,8/131,0 
8,5) 75,0 
28,0)129,0 
69 ,5138,0 
47 ,8/135,0 
15, '3/118,0 
74,0/154,0 








8| 87'0 
74 10135" 0 
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Senkungsgeschwindigkeit (mm) 

z Name, | = = = 
ot Alter u. Klin. Diagnose Pee ee ee Ad BO 
Z| Gee s2\951 42) 951921 92/e"142 
Sen ER) ES SW EP o1Scl oS 

— a Rs 

| z 
51| A. F. 36, w. |Nierentuberkulose (I.) | 4,0, 7,5| 10,0] 15,0} 20,0) 28,0] 77,5) 92,0 
52|D.8. 38, m. a (5) 40,0 74,0| 96,0|105,0|112,01116,0| 63,31132,0 
53| 0.0. 40, w. : (,) 20,0! 40,0) 55,0, 64,0, 70,0] 73,0) 36,0/111,0 
54| T.M. 40, ,, = (") 47,0, 70,0 86,0, 91,0} 94,0] 95,0) 57,8) 99,0 
55|N.T. 41, m. s (») 2,01 7,0] 13,0| 18,0] 25,0} 30,0} 8,0] 87,0 
56| R.O. 41, ,, ‘ (bsts.) | 98,0}138,0}149,01152,0]153,0)154,0)107,01157,0 
57|S.E. 41, ,, si (1) | 45,0) $2,0/103,0)115,0}121,0125,0) 64,81142,0 
58|J.S. 43, ,, (,) 30,0; 77,0{101,0]109,0/115,0)121,0 65,8|139,0 
59| 1.K. 44, w . () 7,0| 16,0| 26,0| 37,0 51,0} 65,0) 17,3152, 
60 M. 8. 47, x 7 us 40,0} 72,0|103,0|128,0|136, ee 0} 68,01159,0 
1\T.S. 49,, (") 9,0, 22,0) 38,0) 51,0 72,0) 23,8)104,0 
62| ZK. 50, m. 3 (bsts.) | 26,0! 61,0] 78,0] 90,0100,0,108,0| 53,0|126,0 
63} ¥.S. 51, ,, : ( ,, ) | 95,0146,0/150,0]152,0|153,01154,0/111,0)156,0 
64| K.S. 52, w. S (L.) 35,0| 78,0| 97,0 109,0)117,0)122,0 66,3/137,0 
65| T. H. 56, m C (r.) 10,0) 25,0] 42,0| 57,0) 67,0, 74,0) 26,8) 98,0 
66 MK. 58, ae “ (1.) 65,0,102,0/120,0)126,0,129,0,131,0) 82,5}139,0 
67|S.K. 21, ,, | Nierenstein (r.) 1,0' 2,0; 3,0) 5,0) 7,0) 2,3) 62,0 
68| R.S. 34, ,, ae 8,0| 18,0} 26,0| 36,0, 45,0 54,0) 18,0|103,0 
69|T.S. 34, ,, ae 10,0) 32,0! 48,0) 57,0} 65,0, 69 0 30,3/105,0 
70 v. S. 35, , oe’ 5,0| 15,0| 25,0} 32,0] 40,0| 46,0) 15,5] 90,0 
1/K.8. 46,,, Ae) 3,0) 10,0] 19,0, 26,0] 34,0] 42,0] 16,5, 92; 
723 M. 0. 34, w. | Hypernephrom (r.) 101,0,108,0/110,0|113,0]116,0,119,0) 82,: 31410 
3| Ri.S. 42, m. s (,,) 25,0, 56,0| 80,0] 93,0|101,0|107,0| 51,3)132,0 
74| G.H. 23, ,, |Nephritish aemat.chron.(r.)| 2,0, 5,0] 10,0, 14,0] 19,0 22'0| 6,0, 65,0 
75| T.S. 32, w ss a » (»)| 15,0; 27,0) 39,0) 53,0) 63,0) 72,0, 26,5/100,0 
76| ¥.G. 33, m : Oy] 2'0 3:0] 80! 16,0] 20,0] 22:0) 5,5, 96,0 
77| A.F. 40, ,, » 9» (yy) | 40) 14,0} 25,0) 36,0) 48,0} 55,0) 16,0] 96,0 
78 K. 1 50, ms ns ” 2)! 200) 45,0} 70,0] 93,0|113,0)130,0] 45,8)155,0 
9| F.K. 59, w. : * 2) 730) 21,0) 36,0} 48,0] 61,0) 71,0) 22,51115,0 
80| ¥. ¥. 56, ,, |Wanderniere (r.) ” 1'0| 20} 3,0] 8,01 14,0 18,0} 3,0, 74,0 








verkiisenden Prozessen stark beschleunigte Werte der Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten. Bei malignen ‘Tumoren (Hypernephromen) der 
Niere konnte Pewy starke Beschleunigung der Senkungsreaktion beobach- 
ten. Sie blieb nach dem Autor bei Wanderniere aus. 

Ich untersuchte die Senkungsgeschwindigkcit der roten Blutkérper- 
chen bei 80 Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen, unter denen sich 66 
Fille von Nierentuberkulose, 5 Fiille von Nierensteinkrankheit, 2 Hyper- 
nephromfiille, 6 Fiille von chirurgischer hiimaturischer Nephritis und 1 
Fall von Wanderniere befanden (siehe 'Tabelle IV a) 

Bei den meisten Fiillen der Nierentuberkulosen fand ich mehr oder 
weniger deutliche Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten, wie auch von W. Léhr, Litten und Szpiro, und Daido be- 
merkt wurde. Besonders stark beschleunigt war die Senkungsreaktion bei 
meinen inoperablen Fiillen von Nierentuberkulose. Nur bei 7 Fiillen blieb 
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die Senkungsgeschwindigkeit ganz oder fast normal. 

Bei den 5 Fiillen von Nierensteinkrankheit wurde, mit Ausnahme 
eines Falls, Beschleunigung der Erythrozytensenkung konstatiert. Das- 
selbe gilt auch fiir die 6 Fiille von Nephritis chronica haematurica. Die 
Senkungsgeschwindigkeit wies bei 2 Hypernephromen bedeutende Besch- 
leunigung auf, blieb aber bei einem Fall von Wanderniere normal. 

Ausserdem untersuchte ich die Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
zyten bei 10 Fiillen Einnieriger, bei denen eine Niere wegen Tuberkulose 
entfernt und die iibrig gebliebene gesund war. Bei diesen Fiillen wurden 
zumeist ganz oder beinah normale Werte der Senkungsreaktion der Erythro- 
zyten konstatiert (siehe Tabelle IV b). 


Tabelle IV b. 


Senkungsgeschwindigkeit bei nephrektomierten Einnierigen. 






































Senkungsgeschwindigkeit (mm) 
v, Name, a Poe | 
= Alter u. é¢|6°|4¢ 14>) ed | eg |Re=! 2 
a Geschl. 0) 3s | g@ | gs | 22 | 82 Is ge] 32 
Sen | 2 BS | 62 | SH] Se | ee) GS 
l 
1|GE. 21,m 40! 9,0] 150] 240] 33,0] 42,0) 10,5] 107,0 
2 |K.K. 21,,, 50! 105| 19,0] 81,0] 39,0] 47,0| 13,0] 117,0 
3 |¥.8 24,,, 40| 110] 180] 250| 345| 39,0| 118] 71,0 
4 |T.1. 26, | 10,0] 30,0] 550] 70,0| 80,0] 860| 32,5] 121,0 
5 |1.T. 28, | 230] 340] 400] 450] 47,0] 50,0] 283] 79,0 
6 |T.U. 2, 15] 2, 80} 130] 160} 210] 43] 61,0 
7|T.0. 29,, 2) 65} 10,0] 15,0) 300] 400] 7,0] 95,0 
8 |N.T 32, 10} 20] 50] 90] 140] 190] 33] 1060 
9/1CT. 32,w. 90| 210] 33,0] 44,0] 51,0] 600] 21,5/ 92, 
10 |S.K. 52,, | 250| 41,0| 61,0] 74,0| 82,0! 85,0| 39,0| 95,0 
V. Einfluss der verschiedenen Nierenoperationen auf die 


Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei 
chirurgischem Leiden dieses Organs. 


Literatur, die sich mit diesem oder einem ihm iihnlichen Thema be- 
schiiftigt, gibt es, sowcit mir bekannt, kaum. Deshalb will ich umso ge- 
nauer auf diese Fragen eingchen. 

Ich konnte im ganzen bei 38 Nierenoperationen den Ablauf der Sen- 
kungsgesch windigkeit der roten Blutkérperchen verfolgen. Bei diesen Fiil- 
len chirurgischen Nierenleidens wurde die Senkungsreaktion direkt vor der 
Operation, 3 Tage, 1, 2 und 3 Wochen nach erfolgter Operation gepriift. 
Dabei handelte es sich um 29 Nephrektomien wegen Tuberkulose, 2 Ne- 














Tabelle 


V. 
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Senkungsgeschwindigkeit bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
vor und nach der Operation. 





Fall-Nr. 


Senkungsgeschwindigkeit (mm) 



































































































































Name, Alter, Unter- y = _" = . 
Geschl. u. suchungstag athe tot ached bot ts \oM/ Ea 
Art d. Op. Ba Sn aa S| 35 a4 2x 

| 
‘ Vor d. Op. 17,5 27,0 35,5) 44,0 50,0 17,7|115,0 
T. 0. 22, m. 3 Tage n. d. Op. 30,0 50,0) 67,0 81,5, 88,0} 34,3) 122, 
Nephrchtomie | 1 Woche n.d. 43, 66 0 79,0| 87,0 92,0 41,3) 123,5 
bei Nierentbe. (r.) | ~ Wochen n. d. p. 80,0) 101, 0 111 0 116,0) 50,3) 143,0 
a i ‘oa 71 0 94,0 102. ° 107, o 50,5] 139,0 
® 
a | | 
Vor d. Op. 75,0| 106,0| 114,0 121,0| 125,0| 66,0 137,0 
2 3 Tage n.d. Op, 85,0) 102,0| 11,0, 117,0| 122,0| 70,3 136,0 
F. E.22,w. | 1 Woche n. d. Op. 3,0| 91,0] 105,0 111,0| 116,0) 57,8 139,0 
» yy (t-)| 2 Wochen n.d. Op.} 20,0, 50,0! 76,0] 93,0, 102,0| 107,0| 48,3, 133,0 
Soa waa 47,0 70,0| 84,0; 91,0] 95,0] 44,5 130,0 
ai 
| | | 
Vor d. Op. 3,0) 6,0, 9,0 12,0 15,0 3,8 64,0 
3 3Tagen.d.Op. | 2,0) 8,0 13,0} 19,0, 24,0 32,0| 88 81,0 
H. A. 23, m. 1 Woche n.d. Op. | 33,0) 57,0 70,0 80,0} 88,0} 24 ,0, 119,0 
~ » (r.) | 2 Wochen n. d. 44,0) 69,0 86,0 95,5 99,0) 43,5 120,0 
Be a ee 30,9 50,0] 82,0! 88,01 99,0 35,5) 131,0 
| | 
Vor d. Op. | 36,0} 49,0! 55,0; 63,0 69,0) 31,8 106,0 
4 3 Tage n. d. + 38,0) 58,0} 68,0) 74,0, 79,0 36,0 ll: 3.0 
H. N, 23, m. 1 Woche n. d. 52,0) 73,0) 85,0) 91 10) 96,0 47,3 127,0 
” ” eee d. | 25,0} 41,0) 58,0 aa 78,0| 27 ’0| 116,0 
~ eae 21,0) 38,0} 50,0) 62, 72,0 23,0 112) 
ane Ge ie ON 
Vro d. Op. 5,0, 8,0} 12,0| 16,0, 20,0, 5,5) 66,0 
5 3 Tage n. d. Op. 5,0| 10,0] 14,0 19,0, 260) 6,0 69,0 
K.§S. 23,m. | 1 Woche n.d. 36,0! 50,0 60,0] 64,0; 67,0| 33,0/110,0 
Pp ms ; alaremene d. 43,0) 63,0) 75,0) 80,0) 82,0 40,3 110,0 
Pnagety arty 420 59,0, 76,0, 86,0} 91,0} 40,0) 123,0 
Vro d. Op. 12,0] 22,0) 36,0) 47,0) 56,0) 22,5) 92,0 
6 3 Tage n. d. + _ —|-|-— — 
M.T.24,m. | 1 Woche n. d. 40,0| 62,01 78,0, 89,01 95,01 39,5] 124,0 
ae 2W ochen n. d. 28,0} 43,0; 56,0 68,0 77,0| 28,0\ 122/0 
a 12,0} 21,0] 30,0 40,9 48,0 18,5 103,0 
| 
Vor d. Op. 2,0, 35,0} 46,0} 60,0} 66,0} 22,5 115,0 
7 3 Tage n. d. Op 530 69,0} 82,0; 92,01 96,0] 47,0] 124,0 
N. G. 24, m 1 Woche n. d. 80. 0 101 0 115,0) 124,0) 127, 0 67,3) 144,0 
» » (®)| 2 Wochen n. d. 70,0| 98,0| 10,0] 117,0| 123,0| 6215] 142,0 
oe ww o 700 93,0| 105,0| 114,0| 121,0| 61,3] 137,0 














M. Saheki 





















































Senkungsgeschwindigkeit (mm) 

Fall-Nr. es 
Name, Alter, Unter- =z 7 ee ws : 
Gesehl. u. suchungstag Pe 7; ga oid tot $e \oM| sa 
Art d. Op. Eem| EO) em oh ix So 2% ext 
Vor d. Op. | 17,0; 50,0, 77 r 92,0) 100,0| 103,0| 48,0] 132,0 
M.0. 25m. |2Tagen.d.Op. | 45,0) 86,0) 95,0 103,0| 109,0 113,0) 68,8) 135,0 
Nephrektomie | 2 Woche n.d. Op. | 63,0) 103,0 116,0| 122,0| 128,0| 131,0| 82,0| 146,0 
ak eae (r.) | 2 Wochen n. d. Op. | 60,0 109,0 118,0| 125,0| 130,0| 133,0| 85,8) 148,0 
3 avn oe a 65,0 80,0 86,0) 90,0| 94,0, 54,0] 135,0 








Vor d. Op. 2,0 5,0 9,0) 13,0, 18,0, 22.0 58) 77,0 
9 ® Tage n.d. Op 4,0 12,0| 24,0) 35,0| 45,0; 54,0| 14,8|100,0 
S.K.25,m. | 1 Woche n.d. 10,0, 35,0 58,0 78,0, 90,0, 96,0| 37,0) 130,0 





»» (t-) | 2 Wochen n. d. 
3 ” 2 


— | = 
20,0 53,0 78,0, 94,0) 101,0|107,0| 50,0] 138,0 
| 














| Vor d. Op. | 15,0} 33,0 48,0) 58,0} 63,0) 67,0) 31,0) 92,5 
10 3 Tage n. d. Op. | mf mf se) eh | mf el] 
K. E. 26, m. 1 Woche n. d. | 83,0! 70,0} 92,0) 102,0) 108,0/ 112,0) 60,5) 130,0 





(r.) — n.d. p. | 20,0) 49,0 75,0 92,0) 102,0) 106,0) 47,5) 129,0 
13,0} 42,0 60,0 74.0 ial sine ts 39,5) 118,90 


” ” ” 





” ”» »” ” 




















28,0 520 70,0| 86 0 




















Vor d. Op. 97,0 47,5) 130,0 

11 3 Tage ned. Op. 22,0| 39,0! 62,0, 76,0 85,0 90,0 38,5| 124.0 
Y.8.27,w. | 1 Woche n.d. | 2910] 58,0| 79,0] 90,0| 91,0} 101,0| 51,5) 128,0 
iy ag | pea 2 Wochen n.d. 23,0| 55,0, $2,0| 94,0 101,0| 1070) 51,0 147,0 
» »» » | 23,0} 43,0! 70,0 90,0 99,0| 106, 0) 44,0) 147,0 

Vor d. Op. | 15 30 50 s 12 I 3,5| 56,0 

12 '3Tagen.d.Op. | 20 5,0 80 11,0 15,0) 19,0, 53) 64,0 

S. M.28,m. (1 Woche n.d. Op. | 5,0) 21,0; 40,0 50,0; 59,0, 65,0| 23,0] 110,0 


(r.) | 2 Wochen n.d. Op.| 8,0 35,0} 53,0; 68,0 78, 82,0, 34,5] 120,0 
13») » wp | «(8,01 25,01 42 20 56,0 2,0 68,0) 120,0 


2 
F 
ao 





















































| 

| Vor d. Op. | 115,0 132,01 136,0 139,0 140,0 141,0) 100, s 146,0 
3 Tage n.d. Op. | 90,0) 108,0| 119,0| 125,0) 127,0| 130,0| 85,3) 143,0 
‘¥. 0: 28, w. 1 Woche n. d. 7 70,0} 98,0| 116,0| 126,0| 130,0, 134,0 30,5 149,0 

y(t.) | 2 Wochen n. d. 53,0, 108,0| 120,0 130,0! 135,0| 139,0| 86,5) 147,0 
i syie "Sues a | {5,0| 124,0| 136,0| 139,0| 141,0| 143,0 96,8 158,0 

| 
Vor d. Op. 12,0} 38,0} 60,0 68,0 72,0 77,0 36,0) 114,0 
14 | 3 Tage n. d. Op. 14,0| 32/0} 48,0, 60,0| 67,0| 71,0 31,0|111,0 
K. A. 29,m. | 1 Woche n. d. 25,0| 56,0; 79,0, 90,0, 97,0\100,0 50,5) 131,0 
» ogy (te) | 2 Wochen n. d. 25,0| 55,0| 75,0) 87,0 39 96,0! 49,5, 130,0 
3» ow» » | 15,0 36,0| 57,0| 65,0 72,0| 77,0| 34,5] 128,0 
Vor d. Op. 40,0| 75,0] 97,0| 106,0} 111,0| 116,0| 64,0) 126,0 
15 3 Tage n.d. Op. | 102,0| 19,0) 145,0) 146,0] 147,0] 148,0| 106,0| 151,0 
G. F. 29,m. | 1 Woche n. d. Op. | 95,0) 147,0| 152,0| 154,0| 155,0, 156,0| 112,0| 157,0 
» wm» (t) | 2 Wochen n.d. Op. | 45,0} 97,0) 132,0! 140,0| 142,0| 144,0| 83,5] 156,0 
3» ow» » | 18,0} 37,0) 52,0] 62,0 68,0 72,0) 34,0) 104,0 
} 
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Senkungsgeschwindigkeit (mm) 




















FE. S. 30, m. 





1 Woche n. d. Op. 


» (r.)| 2 Wochen n. d. 


3 ” 799 





Name, Alter, | Unter- > a ai o . 
Geschl. u. | suchungstag S/o g er lscglee mi | Sa 
3 3. we 
Art d. Op. 2a) 2~| 2¢/2—/ 35 ag 2x 
| _ ci 
| Vor a Op. 33,0 61,0; 76,0, 86,0} 93,0 38,0 120,0 
a. K. 29. m 3 Tage n. d. Op. 44,0; 66,0} 80,0) 87,0] 93,0} 42,0] 127,0 
ot rote et [1 Woche n.d. Op, —| —| —| —}| —} —| — 
jerentbe. (r.) | 2 Wochen n. d. 64,0} 91,0] 105,0| 112,0] 115,0| 58,3) 128,0 
ge: samencan 82,0) 10,0 112,0] 119,0] 124,0} 69,0) 135,0 
3 ahah 
| Vor d. Op. 70 10,0} 13,0} 16,0] 21,0) 6,8) 73,0 
| 3 Tage n. d. Op. 18,0, 29,0} 42,0} 51,0) 61,0) 19,5] 105,0 


25,0| 41,5) 60,0} 72,0| 83,0} 27,5) 131,0 
40,0, 60,0| 73,0| 83,0} 90,0 33,0) 133,0 
32,0 46,0| 57,0 62,0 65,0| 30,3) 103,0 








8. K. 30, m. 
” (F.))2 2 Wochen n. d. p. 


| Vor hey 
| 3 Tage n. d. Op. 
1 Woche n.d. 


|3 ” mo” 





K. A. 32, m. 
y» (r-)| 2 Wochen n. d. Op. | 


Vora Op. 


3 Tage n. d. Op. 
1 Woche n. d. Op. 


~ ” vn” 








| 
75,0| 94,0] 101,0| 106,0| 110,0| 62,8) 131,0 
49,0| 85,0] 100,0) 109, 19,0113, 113,0| 49,5] 147,0 
50,0] 85,0! 103,0| 117,0 115,0| 50,8) 148,0 
60,0} $8,0|105,0) 110, 9 114,0 55,2 147,0 








18,0) 31,5, 45,0 57,0 70,0| 20,3| 115,0 
28,0} 48,0) 65,0} 77,5] 79,0, 30,3) 120,0 
42,0| 67,0] 85,0} 94,0| 97,0] 42,3) 124,0 
41,0! 66,0, 82,0] 90,0, 94,0) 41,0) 126,0 
29'0| 33,0) = 68,0| 78,0; 25,0| 121,0 

















| Vor d. Op. 
3 Tage n. d. Op. 
j1 Woche n. d. 
2 Wochen n. d. 


47,0| 73 r) 97 0 113,0| 119,0| 47,8] 135,0 
92,0 116,0) 12 25,0) 130,0| 134,0 77,3) 140,0 
85,0) 116,0, 125,0) 130,0| 133, 73,8) 150,0 


106, 0 125,0; 138,0) 145 0 148,0| 8 7,5 156,0 


70,0 97,0 117 0 122/0| 127,0| 64,3) 150,0 





| 
| 
| 
"|s ” 7”) 
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Vor d. Op. 
| 3 Tage n. d. Op. 
1 Woche n. d. Op. 
s " (r.) 2 Wochen n. d. 
3 


” ” ” 





22 
M. T. 34, m. 


SE 


Vor d. Op. 

3 Tage n. d. Op. 
1 Woche n. d. 

yy (1.) | 2 Wochen n. d. 


ad ” ”» 


14,0, 24,0] 35,0, 44,0) 54,0} 15,8) 118,0 
40,0| 60,0} 79,0; 89,0} 95,0) 39,8| 124,0 
26,0| 39,0| 55,0| 71,0} 82,0} 26,8) 123,0 
15,0| 25,0) 40,0 62,0 62,0} 17,5) 123,0 
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| 
0 139,0 142,0) 144,0) 145,0 146,0 105,5| 149,0 





ah 


160,0| 164,0, 165,0| 166,0| 167,0 121, 9 169, 0 
153,0) 156,0, 157,0| 158,0| 159,0 115,8| 1 
148,5| 152,0) 154,0| 155,0| 156, 0 1 12,8 158, ‘4 








ww ewe 





Vor d. Op. 
3 Tage n. d. Op. 
1 Woche n., d. Op. 
y» (1.) | 2 Wochen n. d. 
3 


” yn 














30 13,0 19,0} 25,0} 31,0) 3,8 
11,0 20,0) 31,0} 40,0) 47,0) 13,3 
16,0| 27,0} 39,0} 50,0) 57, i 


87,0 
102,0 
121,0 








98,0, 110,0| 117,0] 122,0| 125,0 
67,0} 88,0] 101,0] 107,0 112,058, 


3] 137,0 
136,0 
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Fall-Nr. | N 
—_ Alter, Unter- = , | =| > 
zeschl. u. suchungstag 6 |\3— eg eCle¢glezl/Su lee 
Art d. Op. ie ED | £2 as LPS “4 2x 
os Vor d. Op. 50,0| 85,0, 112,0] 126,0| 130,0| 132,0| 74,0, 135,0 
K.0.35,w, |? Tagen. Op, | 550) 88,0 114,0|127,0] 131,0 123,0) 75,8 140,0 
Nephgcktovie | 1 Woche n.d. 55,0} 92,0) 116,0| 125,0| 132,0| 135,0| 77,3] 143,0 
hal Wiesenthe (1,) | 2 Wochen n. d. 45,0} 93,0) 112,0| 127,0| 133,0] 136,0} 78,3) 148,0 
Ts sy oy | 25,01 62,0 85,0] 102'0) 112/0] 119,0| 61,5, 145,0 
Vor d. Op 133,0| 148,0] 152,0| 154,0] 155,0] 156,0| 112,5] 160,0 
25 3 Tage n. d. 139,0| 151,0| 154,0] 157,0| 158,0) 159,0| 114,38) 162 
on , ’ ’ 
M. T. 35, w. | 1 Woche n. d. 142,0| 151,0| 154,0| 156,0) 158,0] 159,0| 114,8| 162,0 
» »  » (L)| 2 Wochen n. d. Op. | 14915] 156,0| 169;0| 160,0| 161,0| 162,0) 118,0| 164,0 
3) 99,» _ | 148,0 157,0] 159,0| 160,0| 161,0] 162,0) 13,5] 163,0 
| 
Vor d. Op. 60,0| 101,0 113,0 1180 120,0| 122,0 ' 80,0) 130,0 
26 3 Tage n. d. Op. 65,0] 102,0| 114.0] 122,0| 125,0| 127,0| 81,5) 13210 
S. 1. 36,m. | 1 Woche n.d. 52,0} 95,0] 103,0| 107,0| 112,0| 116,0| 74/3, 132,0 
ae we ae 3 Wodken =. d. 82,0 101,0 114.0 118,0| 121,0 123,0) 80,0 130,0 
» —»» m» | 50,0] 1010) 114.0 122,0| 126, 0 129,0) 81 10, 140,0 
| 
Vor d. Op. 7,0 16,0 26,0) 37,0| 51,0) 65,0 17,3 1520 
27 3 Tage n. d. Op 10,0, 25,0} 45,0] 70,0] 85,0 98,0 30,0 162,0 
I. K. 44, w. | 1 Woche n.d. 13,0] 45,0, 62,0| 80,0| 101,0) 12,0) 42,5) 156,0 
oo we E 2 Wochen n. d. 15,0, 46,0, 70,0| 90,0, 110,0|126,0| 45,5, 158,0 
ees ae 0 35,0! 50,0 7230) 90,0 105,0 35 5 151,0 
| 
Vor d. Op. 9,0; 22,0| 38,0; 51,0 64,0 72,0| 23,8) 104,0 
28 3 Tage n. d. Op. 15,0| 30,0 55,01 70,0; 85,0, 97 "0 32,5) 125,0 
T.8.49,w. | 1 Woche n.d. Op. | 260| 50,0 75,0| 87,0, 94,01 98,0| 46,8 127.0 
» ww (1) | 2 Wochen n. d. 17,0, 45,0, 68,0| 92,0 106,0 115,0 45,5) 145,0 
3» mm m | 20,0 43,0) 67,0) 89,0) 101,0|106,0) 46,3|137,0 
| | 
Vor d. Op. 10,0 25,0] 42,0; 57,0| 67,0; 74,0, 26,8) 98,0 
29 3 Tage n.d. Op. | 21,0, 42,0 64,0 80,0) 90,0| 100,0, 41,0) 125,0 
T. H. 56,m. _ | 1 Woche n. d. 820] 60,0) 89,0) 93,0) 98,0 102,0| 53,3) 126,5 
* i » 4 Wochen n. d, 41,0) 60,0) 78,0 83,0 88,0} 93,0) 50 0) 119,0 
3°. wen | me me 101,0 110,0| 11870] 121,0| 66, 15, 185,0 
; Vor d. Op. 40,0} 74,0] 105,0| 132,0] 142,0| 145,0| 70,0, 161,0 
W.K o7.w. | 3 Tage n.d. Op. 5,0| 10,0| 15,0} 20,0 25,0) 30,0; 10,01 68,0 
Incision bei | 3 Woche n.d. o ee ee) Sr eT 
P »phrosis tbe. (r.)) 5 anes = ee ae ae oe eS a a 
sete aiees (r) 3 ” mo ie —_ _ — we — rer, al 
a Vor d. Op. 10,0] 32,0} 48,0; 57,0} 65,0; 69,0] 30, 3 105,0 
TS. td m |2Tagen.d.Op. | 27,0] 60,0) 80,0, 92,0, 99,0] 103,0 53,0| 115,0 
Nephrekiomie |i Woche n.d. Op. | 14,0) 38,0) 65,0) 87,0] 98,0 1050) 40 40,8) 133,0 
ree Stein ie) | 2 Wochen n.d. Op.| 42,0) 91,0) 106,0 120,0| 129;0] 131,5 755 142,0 
” »y ” oat — re _ ens _— = 
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| 
Fall-Nr. l | | | | o 
Name, Alter, Unter- > of 7) A 4s ‘ 
Geschl. u. suchungstag Se (8/26 80 ER Ee Fv len 
Artd. Op. )22|f2| =| 22) 2) 22 AE] Es 
| ve sah fast 4 Cen, ies a 
| | § 
si | Vor d. Op. 3,0| 10,0} 19 o 26,0) 34,0| 42,0] 16,5, 92,0 
K S46 a 3 Tage n. d. Op. 7,0} 21,0) 37 0) 47 0) 55,0 60,0 22) 3) 110,0 
Ne toe Rn ake bei |1 Woche n.d. Op. | 45,0) 86 0 108,0 119,0 125,0} 127 0 72's) 142,0 
ee shrose (r.) | 2 Wochen n. d. Op. | 37,0) 74,0) 96, 0) 110 50} 117 ) rh 0 64.5 5) 141 0 
. ere }3  » om » | 110 32,01 55 10,77 '0| 100 10) 113,0| 35,3) 1440 
l Nl | | | 
Ye or d. Op. 8,0} 18,0) 26,0 36,0 45,0) 54,0, 18,0, 103,0 
33 Tage n. d. Op. 10,0} 23,0) 33,0) 47 0) 57,0) 68,0) 25,8, 90,0 
8. 34, m. | 1 Woche n.d. Op. | 35,0 72) 2,0) 94,0 102 ‘0 107, 0 11030 66,5) 127,0 
Pyelolithotomie (I): 2 pee ‘hen n.d. Op. | 45,0 92,0 110,0 110,0 124, ,0| 127,0) 75,8) 134,0 
} ” ”» 9) — wd Hen te — a 
| PT HE Fe ROE ad 
24 Vor d. Op. | 25,0} 56,0) 80,0) 93,0) 101,0) 107,0' 51,3) 132,0 
Ris 42m, | 2 Tagen.d.Op. | 50,0) 78,0] 103,0| 115,0] 123,0| 128,0) 67,8) 140,0 
Ne we tee ie k rae. Woche n.d. Op. | 60,0 102,0) 116,0 124.0 127,0 130,0) 82,0 141,0 
Fok aaa ae te )| 2 Wochen n.d. Op. | 38,0 86,0) 1110) 118 ,0) 123,0) 126,0) 72,5 1410 
iS 6. lO i 1 oe 10 133,(| 135, oy 136,0| 137,0| 87,3) 145, 0 
ce —— = : F = 
35 | Vor d. Op. 2,0| 5,0} 10,0, 14,0 9,0 22,0| 6,0) 65,0 
G. H. 23, m. 3 Tage n. d. Op. 6,0} 20,0) 34 10) 45 0 5 53,0 59,0) 21,3) 102,0 
Dekapsulation }1 Woche n. d. Op. 35,0) 69,0) 91,0) 106 (0, 1180, 124 ’0| 61 01 35,0 
bei Nephr. a hen n. d. Op. | 1138,0} 139,0) 142, 0 144,0) 145,0) 146, 0) 10555) 150,0 
haemat. chron. (r. )| “di Ne Oe 50,0) 102,0 121,0) 1350 141,0 145,0 67,5 150,0 
_ — 7 —EE 2 U — | a 
} 
| Vor 4. Op. 4,0| 14,0) 25,0 36,01 48,01 55 16,0, 96,0 
36 | 3 Tage n. d. Op. 40,0| 69,0} 82,0 89,0; 94,0 770 66, '0| 1! 25,0 
A. F. 40, m. 1 Woche n. d. Op. —}| —}| —| -—-| — 
- eee n(F)| 2 Wochen n.d. Op.| —]| —}] —}| —|] —]| — | _i— 
| 3 ” m9 Fr et = rt + he > ae re 
l 
| Vor d. Op. 20,0} 45,0) 70,0) 93, 113,01 0) 130 ol 45, 1 155,0 
37 3 Tage n.d. Op. | 117,0] 132,0| 16,0 138,0| 139,0| 140,0| 100,5] 154,5 
K. I. 50, m | 1 Woche n.d. Op. | 35,0) 80,0) 107,0| 139 0) 146,0) 1 50,0 74,8 163; 0 
» » » 9 9(t)| 2 Wochen n.d. Op. | 30,0) 65,0! 90,0) 115,0) 135,0) 141,0 57 7,5) 161 0 
[3 oes a 22,0} 55,0) 85,0 112, 0 129, 0 124,0) 55, 5 156,0 
weet week Sew a ee 
| Vor d. Op. 7,0} 21,0 35,0 48 43,0 61, d 71,0) 22,5 115,0 
38 | 3 Tage n. d. Op. 52,0| 96,0) 100,0) 102 10} 104 0} 105,0) 73,5) 1180 
F. K. 59, w. | 1 Woche n.d. Op. 7,0| 16,0 25,0) 32,0 40,0) 50,0 16,0 103,0 
» » » » »(L)| 2 Wochen n.d. Op.| 25,0, 52,0) 82. 0) 104,0) 112,0) 115,0) 52,0) 128,0 
e . wns laa = 0 11359 119, 9 125; 0 128 0 67,3) 147,0 
| J 


phrektomien sowie 1 Pyelolithotomie bei Steinen, 
Hypernephrom und 4 Dekapsulationen bei hiimaturischer Nephritis. Die 
Resultate aus diesen Untersuchungen sind in Tabelle V wiedergegeben. 


























Bei den Nephrektomien wegen Tuberkulose zeigte die schon vor der 
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Operation gesteigerte Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 3 Tage 
nach der Operation weitere starke Beschleunigung und erreichte 1 oder 
2 Wochen nach der Operation ihr Maximum. Dann verzégerte sich 
die Senkungsreaktion, um bei giinstigem Verlauf des Leidens schliesslich 
wieder ihren beinahe oder sogar ganz normalen Wert zu erreichen. Oder 
die Riickkehr der Senkungsgeschwindigkeit zum normalen Wert blieb bei 
schlechtem postoperativen Verlauf lange aus. Dies ist ganz iihnlich wie 
beim oben erwiihnten Verhiiltnis bei anderweitigen aseptischen Operationen. 
Ferner wurde bei einem Fall von Paranephritis (Fall 30 in Tabelle V) 
nach Entleerung des Eiters ein iihnliches Verhalten wie bei den Opera- 
tionen akuter Entziindungen in Abschnitt III beobachtet. 

Bei den Dekapsulationen in Fillen himaturischer Nephritis und bei 
Nephrektomie oder Pyelolithotomie bei Nierensteinkrankheit wurde auch 
die schon vor der Operation existierende Senkungsbeschleunigung 3 ‘Tage 
nach der Operation noch mehr gesteigert gefunden. Sie erreichte 1 oder 2 
Wochen nach der Operation ihren maximalen Wert und niiherte sich dann 
ganz allmiihlich dem Werte vor der Operation, ohne ihn jedoch selbst 3 
Wochen nach der Operation wieder zu erreichen. Bei einem Fall von Ne- 
phrektomie wegen Hypernephrom (Fall 34) kehrte die einmal nach der 
Operation gesteigerte Senkungsgeschwindigkeit im weiteren Verlauf doch 
nicht zam Wert vor der Operation zuriick ; der Kranke ging schliesslich 
zu Grunde. 

Kurz, man kann sagen, dass bei Nierenoperationen, und zwar bei Ne- 
phrektomien, soweit es sich um erfolgreiche Fille handelt, die Senkungs- 
beschleunigung 1 bis 83 Wochen nach der Operation ihren maximalen Wert 
erreicht, um dann nach und nach zum Werte vor der Operation und 
schliesslich auch zur Norm zuriickzukehren. Bei Fillen mit ungiinstigem 
Verlauf bleibt die Neigung der Erythrozyten, von der erhéhten Senkungs- 
geschwindigkeit wieder zur Norm zuriickzukehren, aus. 


Schlussfolgerungen. 


Ich stellte bei 76 Gesunden und 240 Kranken 776 Untersuchnngen 
iiber die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen nach der Me- 
thode von Westergren an. Die Ergebnisse dieser meiner Beobachtungen 
seien im folgenden kurz zusammengefasst : 

1, Die Normalwerte der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkér- 
perchen zeigten bei meinen Untersuchungen mehr oder weniger deutliche 


Schwankungen je nach den einzelnen Fiillen. Bei 38 gesunden Japanern 


























Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei chirurgischen Erkrankungen 607 


betrug die Senkungsreaktion der Erythrozyten durchschnittlich 3,6 mm 
nach 1 Stunde, S. M. R. nach Katz 4,0 mm und der Endwert nach 24 
Stunden 58,5 mm, wiihrend bei 38 gesunden Japanerinnen die Senkungs- 
geschwindigkeit durchschnittlich 7,1 mm nach 1 Stunde, $.M.R. nach K atz 
8,3 und der Endwert nach 24 Stunden 89,7 mm ausmachte. Diese Zahlen 
stehen den von verschiedenen Autoren angegebenen fiir Gesunde sehr nahe. 

2. Ich untersuchte dann die Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
zyten bei 150 Fiillen chirurgischer Erkrankungen. Bei akuten, eitrigen 
Infektionen waren die Ziffern der Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
zyten zumeist sehr hoch und entsprachen im grossen und ganzen der In- 
und Extensitiit des Prozesses. 

3. Bei Fiillen chronischer Infektion (chirurgischer Tuberkulosen) 
war die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten zumeist zwar nicht so 
hoch wie bei akuter Infektion, doch noch deutlich beschleunigt. Auch die 
Fiille der Geschwiilste zeigten mitunter geringe Senkungsbeschleunigung. 

4. Diese meine Resultate betreffs der Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen bei akuten und chronischen Infektionen und bei Ge- 
schwiilsten usw. stimmen im grossen und ganzen mit denen der verschie- 
denen bisherigen Forscher iiberein. 

5. Ferner habe ich bei 61 chirurgischen Operationen den Ablauf der 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen verfolgt. Bei aseptischen 
Operationen wie Herniotomie, Appendektomie bei Intervall war die Sen- 
kungsgeschwindigkeit 1 Woche nach der Operation am stiirksten, 2 Wo- 
chen nach der Operation weniger stark beschleunigt und kehrte 3 Wochen 
nach der Operation wieder zum Wert vor der Operation zuriick. 

6. Bei operativer Entleerung des Eiters in Fiillen akuter Entziin- 
dungen zeigte die von vornherein stark gesteigerte Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten bei giinstigem Verlauf keine weitere Beschleunigung 
nach der Operation, sondern wies im Anschluss an die Operation eine Ver- 
zégerung auf. Abhnliche Verhiiltnisse bemerkte ich auch mitunter bei 
operativer Entfernung eines bésartigen Tumors. 

7. Bei allen meinen Operationen konnte ich keinen Einfluss der In- 
halationsnarkose auf die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen kon- 
statieren. 

8. Ferner untersuchte ich bei 80 Fillen chirurgischer Nierenerkran- 
kungen die Senkungsreaktion der Erythrozyten. Bei 66 Nierentuber- 
kulosen war zumeist deutliche, dem Grade des tuberkulésen Prozesses fast 
parallel gehende Senkungsbeschleunigung zu konstatieren. Bei Nieren- 

steinkrankheit und bei chronischer himaturischer Nephritis bin ich mit- 
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unter auch einer, wenn schon nicht so deutlichen, Beschleunigung der Sen- 
kungsgeschwindigkeit begegnet. 

9. Bei Einnierigen, d. h. bei wegen Tuberkulose mit Erfolg Neph- 
rektomierten, wies die Senkungsreaktion der Erythrozyten ganz oder bei- 
nah normale Werte auf. 

10. Auserdem habe ich bei 38 Nierenoperationen den A blauf der Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten verfolgt. Bei Nephrektomien we- 
gen Tuberkulose zeigte die schon vor der Operation gesteigerte Senkungs- 
geschwindigkeit 3 Tage nach der Operation weitere starke Beschleunigung 
und erreichte 1 oder 2 Wochen nach der Operation ihr Maximum. Dann 
verzégerte sich die Senkungsreaktion, um sich bei giinstigem Verlauf wie- 
der ihrem normalen Werte anzuniihern. Dies hat Aholichkeit mit dem 
Verlaufe der Senkungsgeschwindigkeit bei aseptischen Operationen. 

11. Die Fiille von Dekapsulationen bei Nepbritis oder von Pyelo- 
lithotomie bei Steinkrankheit zeigen iihnliche Verhiiltnisse bez. der Sen- 
kungsgeschwindigkeit wie die Nephrektomie bei Tuberkulose, aber mit 
deutlichem graduellem Unterschied. Bei Entleerung des paranephritischen 
Kiters wurde ganz dasselbe Verhiiltnis wie bei operativer Eutleerung des 
Kiters iiberhaupt beobachtet. 

12. Nach meinen obigen Beobachtungen kann ich behaupten, dass die 
Senkungsgesch windigkeit der roten Blutzellen bei chirurgischen Leiden, so 
auch bei chirurgischen Nierenerkrankungen in diagnostischer und prog- 
nostischer Hinsicht 6fters wertvollen Aufschluss gibt. Sie bietet auch An- 
haltspunkte bei der Prognosestellung nach den Operationen, besonders auch 


wieder nach Nierenoperationen. 
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